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Uvod

Poslednjih dvadeset godina definicija tumor-
skog markera zna~ajno 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 mo`e da se meri
u serumu, plazmi ili drugim telesnim te~nostima ili u
ekstraktima tkiva da bi se dopunilo i unapredilo kli-
ni~ko pra}enje malignih bolesti. 

Po{to se ve}ina tumorskih markera meri imu-
nohemijskim tehnikama, mora se voditi ra~una o
brojnim pre- i postanaliti~kim faktorima. Zajedni~ka
obaveza klini~ara i specijaliste laboratorijske medicine
je da detaljno izvr{e evaluaciju reagenasa, preporu~e
referentne intervale i utvrde klini~ku korist primene
tumorskog markera u dijagnozi, terapeutskom pra}e-
nju ili proceni prognoze maligne bolesti. 

U ovom radu dat je pregled konsenzus preporu-
ka za primenu tumorskih markera, predlo`enih od
strane Nacionalne akademije za klini~ku biohemiju
(NACB, National Academy of Clinical Biochemi-
stry) u Sjedinjenim Ameri~kim Dr`avama i Evropske
grupe za tumorske markere (EGTM, European
Group on Tumor Markers). Pristup obe ove grupe je
sli~an. Svaka grupa razmatra odgovaraju}u upotrebu
tumorskih markera za specifi~ni tip raka (1). Aktuelne
preporuke koje su razvile ove radne grupe se odnose
na slede}e oblasti: 

1. zahtevi kvaliteta i kontrola (EGTM)
2. karcinom dojke (NACB, EGTM)
3. ginekolo{ki karcinomi (NACB, EGTM)
4. karcinom prostate (NACB, EGTM)
5. kolorektalni karcinom (NACB, EGTM)
6. neuroendokrini tumori (NACB)
7. tumori seminalnih }elija (NACB, EGTM)
8. monoklonalne gamopatije (NACB)
9. karcinom plu}a (EGTM).

Na nivou na{e zemlje tako|e postoji Radna gru-
pa za maligne bolesti koja je 2002. godine izdala Na-
cionalni vodi~ klini~ke prakse za karcinom dojke, plu-
}a, kolorektuma, testisa i ovarijuma (2). 

Zahtevi kvaliteta i kontrola

Kvalitet krajnjeg rezultata merenja tumorskog
markera odra`ava}e sve doga|aje nastale u toku pre-
analiti~ke, analiti~ke i postanaliti~ke faze. Potrebno je
naglasiti da }e pogre{an rezultat tumorskog markera
(naro~ito kada je la`no povi{en) vi{e uznemiriti paci-
jenta nego ve}ina drugih laboratorijskih testova. Pre-
ma tome glavna odgovornost je na laboratoriji da
odezbedi ta~an rezultat, kao i da blagovremeno do-
stavi klini~arima raspolo`ive informacije va`ne za spe-
cifi~ni test; npr. izbegavanje merenja prostata speci-

VODI^I I PREPORUKE ZA KLINI^KU PRIMENU TUMORSKIH MARKERA

Marijana Dajak

Institut za medicinsku biohemiju, Klini~ki centar Srbije, Beograd

Kratak sadr`aj: U toku poslednjih dvadeset godina predstavljeni su brojni tumorski markeri, ali za ve}inu
od njih specifi~na klini~ka primena je ograni~ena i samo mali broj markera je odobren za klini~ku primenu od
strane zdravstvenih organizacije. U ovom radu dat je pregled konsenzus preporuka koje su sa~inili Nacionalna
akademija za klini~ku biohemiju (NACB) u Sjedinjenim Ameri~kim Dr`avama i Evropska grupa za tumorske
markere (EGTM). Pristup obe ove grupe je sli~an, 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 slede}e: zahteve
kvaliteta i kontrole, karcinom dojke, ginekolo{ke karcinome, karcinom prostate, kolorektalni karcinom, neu-
roendokrine tumore, tumore seminalnih }elija, monoklonalne gamopatije i karcinom plu}a.

Klju~ne re~i: CA15-3, HER-2/neu onkoprotein, CA125, CEA, hCG, CYFRA21.1, kalcitonin, AFP, PALP,
NSE



104 Dajak: Preporuke za primenu tumorskih markera

fi~nog 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 unutra{nju
(IQC, Internal Quality Control) i spolja{nju kontrolu
(EQA, External Quality Assessment) kvaliteta.
Osnovni zahtevi za IQC i EQA opisani su u tabeli I. 

Laboratorija mora tako|e biti svesna analiti~kih
interferencija specifi~nih za odre|eni parametar. U
tabeli II prikazana su tri najva`nija potencijalna uzro-
ka neta~nog rezultata tumorskog markera.

Napredak u automatizaciji je zna~ajno pove}ao
analiti~ku pouzdanost ve}ine naj~e{}e kori{}enih tu-

morskih markera, {to je omogu}ilo da pa`nja bude
vi{e usmerena na to kako da se postigne najefektiv-
nija klini~ka upotreba ovih va`nih testova. Kratak pre-
gled preporuka EGTM grupe za doga|aje u postana-
liti~koj fazi prikazan je u tabelama III i IV. 

U toku sprovo|enja spolja{nje kontrole kvaliteta
od u~esnika se mo`e tra`iti da izvr{e klini~ku inter-
pretaciju dobijenih kontrolnih rezulta. Pojedine, na
ovaj na~in sprovedene, ankete identifikovale su potre-
bu za pobolj{anjem konsenzusa za odgovaraju}e vre-
me merenja tumorskog markera, {to je zna~ajno pro-
menilo vrednost referentnih opsega (4). Ovakve anke-
te mogu pove}ati edukacionu vrednost EQA, olak{ati
pore|enje izme|u laboratorija i pobolj{ati »ta~nost«
konsenzus vrednosti. 

Tabela I  Analiti~ka razmatranja o va`nosti kontrole kvaliteta kod tumorskih markera

Zahtevi unutra{nje kontrole kvaliteta

Procena reproducibilnosti Po`eljna varijabilnost unutar odre|ivanja <5%, 
a izme|u odre|ivanja <10%; manuelno i/ili istra`iva~ko odre|ivanje
mo`e biti manje precizno; kriterijumi za `eljenu preciznost odre|ivanja
mogu se alternativno zasnivati na biolo{koj varijaciji.

Ustanovljeni kriterijum za prihvatanje odre|ivanja Izbor odgovaraju}eg kriterijuma za prihvatljivost IQC, 
po`eljno je da se zasniva na logi~nom kriterijumu.

Kontrolni uzorci blisko odra`avaju 
autenti~ni serum pacijenta

Uop{teno, nije po`eljno 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 tako|e postoji potreba i za {irim 
koncentracionim opsegom, kao i za procenu ta~nosti 
dilucionih etapa kod uzorka s visokim koncentracijama.

Procena interferencija u toku odre|ivanja Po`eljna je povremena provera mogu}ih interferencija
(npr. od heterofilnih i dr. antitela, od aditiva u vakutajnerima i dr.).

Zahtevi spolja{nje kontrole kvaliteta

EQA uzorak sa odgovaraju}om 
koncentracijom analita

Koncentracije koje pokrivaju radni opseg odre|ivanja; povremeno
treba uklju~iti i vi{e koncentracije da bi se proverilo pona{anje pri
razbla`ivanju uzorka; za neke analite (npr. AFP, hCG) je va`no koristiti 
i normalni serum radi provere bazalnih vrednosti.

Procena »stabilnosti« odre|ivanja Procena »stabilnosti« rezultata unutar laboratorije mo`e posti}i
ponovljenim merenjem uzoraka istog pool-a i pore|enjem rezultata
tokom vremena (npr. 6 –12 meseci).

Utvr|ivanje ta~nosti i stabilnosti ciljnih vrednosti Ovo su obi~no konsenzus srednje vrednosti, po{to ne postoje 
raspolo`ive referentne metode za ove analite. 
Validnost konsenzus vrednosti trebalo bi dokazati procenom njihove:
1. stabilnosti, ponovljenom distribucijom istog pool-a
2. ta~nosti, sa recovery testom, gde se koriste pool-evi sa poznatom

koli~inom podesnog internacionalnog standarda (IS). Ovakva vali-
dacija je mogu}a za AFP, hCG, CEA i PSA za koje postoje trenutno
prihva}eni IS (BS 72/225, IS 75/537, IRP 63/601 i IS 96/670).

Interpretaciona praksa Ona obezbe|uje dragocena sredstva (npr. referentni intervali) 
za pore|enja rezultata iz razli~itih laboratorija.

Tabela iz konsenzus preporuka EGTM grupe (3).
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Tabela II Potencijalni uzroci neta~nog rezultata tumorskog markera

Efekat prozona kod visokih koncentracija Protokoli za identifikaciju ovog efekta su neophodni kako bi se 
izbeglo pogre{no izdavanje niskog rezultata, naro~ito kod pacijenata
gde se tumorski markeri odre|uju prvi put. Prozonski efekti 
se mogu smanjiti kori{}enjem antitela u ~vrstoj fazi ili ve}eg 
vezuju}eg kapaciteta, odre|ivanjem uzorka u dva razli~ita 
razbla`enja, ili kori{}enjem odre|ivanja u sekvencama 
koje uklju~uju ispiranje (wash step).

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

Interferencija od strane heterofilnih antitela
ili humanih anti-mi{jih antitela (HAMA)

La`no povi{eni ili sni`eni rezultati se mogu dobiti kod uzoraka 
pacijenata koji sadr`e anti-IgG antitela sposobna da reaguju sa 
antitelima koja se koriste u odre|ivanju. Kod pacijenata pod 
tretmanom koji koriste  mi{ja monoklonalna antitela za terapeutske
svrhe ili imid`ing procedure, prisutna su HAMA koja mogu dovesti 
do neta~nog rezultata. Ovakve interferencije mogu se otkriti 
ponovnim odre|ivanjem uzorka posle tretmana s blokiraju}im 
agensom (imobilizovan na epruvetama), dodatkom ne-imuno 
mi{jeg seruma reakcionoj sme{i, ili ponovnim odre|ivanjem 
uzorka drugom metodom.

Tabela III  Va`ni postanaliti~ki zahtevi za primenu tumorskih markera

Klini~ka informacija od strane ordiniraju}eg doktora Podsticanje klini~ara da daju kratke klini~ke informacije 
(npr. »postoperativno«, »posle hemoterapije«) je od velike va`nosti 
kod bilo koje interpretacije, a to mo`e pomo}i i da se identifikuju
slu~ajne laboratorijske gre{ke.

Upotrebljivost odgovaraju}ih referentnih opsega Pre po~etnog tretmana pacijenta va`no je poznavati referenti 
opseg tumorskog markera koji je dobijen iz odgovaraju}e zdrave
populacije. Tako|e, pacijentova bazalna vrednost je najva`niji
podatak za interpretaciju tumorskog markera. Ako je ovo dobro
utvr|eno, porast ~ak i u okviru referentnog opsega mo`e biti 
klini~ki zna~ajan.

Prepoznavanje zna~ajnih ili klini~ki va`nih promena Treba uzeti u obzir i biolo{ku i analiti~ku varijaciju. Pove}anje 
ili sni`enje vrednosti markera od ±25% ~esto se smatra da je od
klini~kog zna~aja, ali potrebna su dalja ispitivanja u ovom podru~ju.

Definisanje protokola pri promeni metoda Laboratorija bi trebala da dâ obave{tenje uz rezultat tumorskog
markera ako se promeni metoda; bi}e od ve}e koristi ako 
laboratorija nazna~i da li }e promena metode uticati na 
interpretaciju rezultata. 

Poznavanje poluvremena `ivota tumorskog markera Ovo vreme se defini{e 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 zna~aja je za interpretaciju serumskih 
koncentracija izvesnih tumorskih markera kao {to su AFP i hCG. 

Realno pore|enje korisnosti tumorskog markera Dobijanje objektivne klini~ke informacije o korisnosti tumorskog
markera je prioritet i u razmatranju je od strane brojnih 
profesionalnih organizacija.

Tabela iz konsenzus preporuka EGTM grupe (3).

Tabela iz konsenzus preporuka EGTM grupe (3).
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Kancinom dojke

Statisti~ki podaci u Americi su pokazali da pro-
se~na `ena ima pribli`no 11% {anse da oboli od kan-
cinoma dojke u toku svog `ivota. Mada medicinska
nauka nije utvrdila na~ine prevencije od razvoja kan-
cinoma dojke, dostignu}a u dijagnozi i terapiji mogu
zaustaviti bolest kod mnogih pacijenata. Osim toga,
zna~ajan broj letalnih ishoda mo`e se izbe}i ranom
detekcijom, npr. samopregledavanjem, mamografi-
jom, i/ili klini~kim ispitivanjem. Iako se tumorski mar-
keri nisu pokazali kao pogodan screening test, oni
obezbe|uju korisnu informaciju za pra}enje ovih pa-
cijenata, primarno kao prediktivni indikatori za izbor
terapije kod primarnog karcinoma dojke i kao mar-
keri za pra}enje klini~kog toka bolesti. Trenutno se
kao markeri karcinoma dojke koriste ili preporu~uju: 
• estrogenski i progestinski receptori,
• CA15-3,
• BR27.29 (CA27.29),
• CEA i 
• 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 prihva}eni u
standardnoj praksi (5). 

Estrogenski i progestinski receptori koriste se
kao prediktivni indikatori odgovora na endokrinu te-
rapiju i za procenu verovatnog klini~kog toka kod pa-
cijenata s karcinomom dojke, tj. kao prognosti~ki fak-
tori. Uop{te, pacijenti sa receptor pozitivnim tumorima
imaju bolju prognozu, barem u kratkom periodu, u
odnosu na one sa receptor negativnim malignitetima
(6). Pribli`no 30% »nodus negativnih« i do 75% »no-
dus pozitivnih« pacijenata sa karcinomom dojke ima-
}e recidiv metastatske bolesti i umre}e u toku nared-
nih 10 godina. 

Zbog eti~kih razloga estrogenski i progestinski
receptori se retko odre|uju kod normalnog tkiva
dojke kod `ena bez karcinoma, tako da dobro-doku-

mentovani referentni opsezi nisu dostupni. Me|utim
brojna biohemijska ispitivanja koja su koristila ligand-
vezuju}e tehnike ili enzimsko imunoodre|ivanje po-
kazala su da nekancerogeno tkivo dojke sadr`i veoma
niske (<15 fmol/mg proteina) ili nemerljive nivoe re-
ceptora seksualnih hormona. Vrednosti od 10 fmol/mg
proteina (ligand-vezuju}a tehnika) ili 15 fmol/mg pro-
teina (enzimsko imunoodre|ivanje) uop{teno 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
sadr`e manje nivoe ovih receptora u odnosu na one
kod postmenopauzalnih `ena 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 ozna~ena kao beta (ER-b). Ova izoforma, u
odnosu na alfa formu (ER-a), pokazuje druga~ije lig-
and vezuju}e osobine i biolo{ke aktivnosti (8). 

Bez obzira koja se tehnika koristi za odre|ivanje,
pravilan izbor i rukovanje biopsijom tkiva dojke je
veoma va`no za reproducibilnost rezultata. Prvo, tkivo
mora biti zamrznuto na –20 °C ili na ni`oj temperaturi
odmah posle hirur{kog isecanja i u zamrznutom sta-
nju transportovano do laboratorije. Pre ekstrakcionog
procesa, sredstva koja su kori{}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 sadr`aja 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
odre|ivanje, mora se pripremiti sve`i ekstrakt od pre-
ostalog zamrznutog tkiva. 

Analiti~ka preciznost trenutno dostupnih radioli-
gand vezuju}ih tehnika i metoda enzimskog imuno-
odre|ivanja (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 odlu~ivanja (cut-off
vrednosti) zavise od metode i one treba da su nave-
dene prilikom izdavanja rezultata. 

Tabela IV  Va`ni zahtevi pri izdavanju rezultata tumorskih markera

• Kompletni pregled svih vrednosti, po{to trend kretanja u koncentraciji markera daje najbolju informaciju. Bitni klini~ki detalji
treba da su dati u izve{taju, jer to olak{ava interpretaciju. Grafi~ki prikaz mo`e biti od koristi.

• Preporuke za frekvenciju odre|ivanja tumorskih markera.
• Preporuke kada ponoviti odre|ivanje radi potvrde rezultata. O~igledan porast u koncentraciji markera trebalo bi uvek potvrdi-

ti ponovnim merenjem. 
• Dobra komunikacija izme|u laboratorije i klini~kog osoblja, {to olak{ava odgovaraju}u upotrebu ovih testova.

Tabela iz konsenzus preporuka EGTM grupe (3).



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 vi{e ovih markera ne obezbe|uje dodat-
ne informacije. Samo CA15-3 i BR27.29 su odobreni
kao markeri klini~kog pra}enja pacijenata sa karci-
nomom dojke sa metastazama.

Nivoi CA15-3 su povi{eni kod 60–80% pacijena-
ta s metastaziraju}im karcinomom dojke, u korelaciji
su sa promenama klini~kog stanja i odgovora na te-
rapiju i njihovo redovno odre|ivanje mo`e 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 pove}ava osetljivost kao i klini~ku 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 odra`ava aktivnost bolesti i da mo`e
da se koristi u prognozi recidiva bolesti i nastanka
metastaza na kostima (10). Po nekim podacima
BR27.29 je osetljiviji, ali manje specifi~niji marker od
CA15-3. 

U uzorcima za odre|ivanje CA15-3 ili BR27.29
serum treba bez odlaganja odvojiti od koaguluma.
CA15-3 i BR27.29 su stabilni u serumu 24 sata na
4 °C, a posle uzorke treba zamrznuti da bi se odr`ala
stabilnost ukoliko je potrebno ponoviti odre|ivanje.
Izbor metoda za odre|ivanje CA15-3 i BR27.29, ana-
liti~ka preciznost, referentni opseg i granice odlu~i-
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 mogu}nost interferencija, prona}i
odgovaraju}i 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~ima za klini~ku praksu Ameri~kog dru{tva za
klini~ku onkologiju (ASCO, American Society of
Clinical Oncology). Imunohistohemijska odre|i-
vanja trebalo bi samo uraditi u slu~aju da biopsija

tkiva onemogu}ava kvantifikaciju receptora. Imu-
nohemija izvedena na parafinom obra|enom tkivu
trebala bi tako|e biti metoda izbora kada sve`e
tkivo nije dostupno.

2. Ukupna nepreciznost koja zadovoljava dono{enje
klini~kih odluka je 10–20% za nivoe estrogenskih i
progestinskih receptora u vrednosti od 30–50
fmol/mg proteinskog ekstrakta, dok za vrednosti
vi{e 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 pomo}i u izboru tretmana, {to je u
saglasnosti sa ASCO vodi~ima klini~ke prakse.
Imunohistohemijska odre|ivanja trebalo bi samo
uraditi u slu~aju da biopsija tkiva onemogu}ava
kvantifikaciju receptora.

4. Odre|ivanje CA15-3 ili BR27.29 je korisno za ranu
detekciju recidiva karcinoma dojke kod pacijenata
bez klini~kih simptoma a koji su predhodno le~eni
od karcinoma stadijuma II i III. Visoki nivoi CA15-3
kod pacijenata s karcinomom dojke gotovo sig-
urno ukazuju na prisustvo metastaza.

5. Sni`enje koncentracija cirkuli{u}eg CA15-3 su
znak uspe{nog 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 preporu~uje opreznost pri primene CA15-3 u
klini~kom pra}enju pacijenata s karcinomom doj-
ke. Osim toga, merenje CEA se preporu~uje od
strane EGTM grupe za ranu dijagnozu udaljenih
metastaza.

6. Po{to su povi{eni nivoi CA15-3 na|eni i kod bro-
jnih drugih malignih i nemalignih bolesti, njegovu
primenu treba isklju~iti iz screening-a, dijagnoze ili
utvr|ivanja stadijuma karcinoma dojke, {to je u sa-
glasnosti sa ASCO vodi~ima za klini~ku praksu.

7. Upotreba BR27.29 u klini~koj praksi je ograni~ena
na pra}enja pacijenata s karcinomom dojke kod
kojih je bolest u uznapredovalom stadijumu.

8. Ako se uzorci du`e ~uvaju, epruvete ne bi trebale
sadr`ati tiksotropi~ni gel.

Klini~ka 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 slo`ena molekula koja
se sastoji od velikog ekstracelularnog domena odgo-
vornog za vezivanje sa EGF, transmembranskog dela
koji dr`i receptor u citoplazmatskoj membrani i jed-
nog unutra{njeg domena koji sadr`i ATP vezuju}e
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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dioobele`enim EGF ili ligand kompetativnim odre|i-
vanjem gde se meri i specifi~an kapacitet vezivanja i
afinitet EGF. Pove}an broj receptora za EGF u biop-
siji tumora dojke pokazalo se da je u korelaciji s kra-
}im periodom do ispoljavanja bolesti i smanjenim
pre`ivljavanjem (11). Za razliku od receptora za steroi-
dne hormone, visoki nivoi receptora za EGF u biopsi-
ji tumora dojke ukazuju na lo{u prognozu. Mada
ASCO vodi~i za klini~ku praksu ne preporu~uju upo-
trebu receptora za EGF, sve je vi{e dokaza o njihovoj
vrednosti kao prognosti~kih 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 povr{inski glikoprotein, ozna~en
kao »p185 neu« i koji pokazuje aktivnost tirozin ki-
naze sa strukturom sli~nom receptoru za EGF recep-
tor. Ispitivanjem molekularnih osobina i hromozom-
ske lokalizacije utvr|eno je da se receptor za EGF raz-
likuje od p185 neu. 

Ispitivanja pokazuju da je humani homolog c-neu
gena, ozna~en kao c-erb B2 ili kao HER-2/neu, vi-
{estruko pove}an kod humanog karcinoma dojke i u
korelaciji je sa smanjenim periodom do ispoljavanja
bolesti i smanjenim pre`ivljavanjem (12). ASCO
grupa je 2000. godine uklju~ila u preporuke merenje
HER-2/neu onkoproteina kod primarnog karcinoma
dojke bilo prilikom dijagnoze ili recidiva bolesti.
ASCO grupa je preporu~ila 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 cirkuli{u}eg ekstracelular-
nog domena ne preporu~uje se za prognozu bolesti.

Katepsin D pripada klasi kiselih lizozomalnih
proteaza koje su prona|ene u svim }elijama. Pod sti-
mulacijom estrogena, u kulturi }elija karcinoma doj-
ke ova proteaza se sekretuje kao prekurzor od 52
kDa. Fosfoglikoprotein, pro-katepsin D se razla`e 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. Tako|e za merenje ovog analita u ekstrak-
tima karcinoma dojke postoje i odli~ni EIA i ELISA
testovi. Istra`ivanja su pokazala da je prekomerna
ekspresija katepsina D kod karcinoma dojke bez pri-
sutnih izraslina u korelaciji sa smanjenom du`inom
perioda bez prisustva bolesti i smanjenim pre`ivljava-
njem (13). Me|utim ASCO panel je zaklju~io da su
postoje}i podaci nedovoljni da potvrde korisnost pri-
mene katepsina D kod pra}enje 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 u~estvuje uglavnom u intravaskularnoj
trombolizi, dok uPA posreduje u pericelularnoj prote-

olizi za vreme }elijske migracije i remodeliranja tkiva
kod fiziolo{kih i patofiziolo{kih stanja (involucija mle~-
nih `lezda, invazija trofoblasta, spermatogeneza, za-
ra{}ivanje rana).

Enzimski inaktivna forma ili proenzim uPA (pro-
uPA) se sekretuje iz }elija i vezuje za svoj receptor
(uPAR) na }elijskoj membrani. Izvesne proteaze (npr.
plazmin, tripsin, kalikrein, katepsin B) prevode pro-
uPA u enzimski aktivnu 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 {irokog spe-
ktra koja katalizuje degradaciju vi{estrukih proteina u
ekstracelularnom matriksu {to omogu}ava invaziju i
metastaziranje. Plazminogen aktivator inhibitori (PAI-
-1 i PAI-2), koje stvaraju normalne i tumorske }elije,
inhibi{u uPA ~ak i onda kada je vezan za svoj recep-
tor. 

Izgleda da uPA ima ulogu da posreduje u invaz-
iji tumorskih }elija kod karcinoma. Povi{eni nivoi
uPA, PAI-1 i PAI-2 prisutni su u tkivnim ekstraktima
kod razli~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 klini~kim tokom bolesti; kada su oba ova analita po-
vi{ena u istoj biopsiji rizik od recidiva bolesti i period
pre`ivljavanja se mogu ta~nije predvideti (14). 

Ginekolo{ki karcinomi

U zapadnim zemljama ginekolo{ki karcinomi su
zastupljeni pribli`no 15% od svih karcinoma kod `ena
i odgovorni su za pribli`no 10% smrti kao posledice
karcinoma. Po u~estalosti na prvom mestu su karci-
nomi endometrijuma, a zatim ovarijuma i grli}a ma-
terice. Me|utim, ovarijalni karcinom ima najve}u sto-
pu mortaliteta. 

Karcinom ovarujuma

Trenutno ne postoji efektivna metoda za otkri-
vanje karcinoma jajnika kod asimptomati~nih `ena.
Najbolji trenutno dostupan marker za epitelijalni kar-
cinom ovarijuma (naj~e{}i, 90% od svih ovarijalnih
maligniteta) je mukoprotein CA125. Povi{eni nivoi
CA125 su prona|eni kod pribli`no 80% pacijenata s
epitelijalnim karcinom ovarijuma. Me|utim CA125
ima nisku osetljivost u ranoj fazi bolesti i nisku speci-
fi~nost (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 hirur{ke interven-
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cije i za vreme citotoksi~ne hemoterapije se pokazala
kao nezavisan prognosti~ki faktor u klini~kim ispitiva-
njima i ovaj parametar bi se mogao koristiti za utvr-
|ivanje potrebe za dodatnom hemoterapijom. Posle
operacije i hemoterapije CA125 bi trebalo meriti
svaka tri meseca. Me|utim, bolest mo`e napredovati
i bez propratnog povi{enja CA125 pa tumorske de-
pozite treba detektovati fizi~kim ili imid`ing ispitivanji-
ma kad kod je mogu}e (16).

95% populacije zdravih `ena ima vrednosti
CA125 manje od 35 U/mL. U postmenopauzalnom
period vrednosti su ni`e (<20 U/mL). CA125 nije spe-
cifi~an marker karcinoma ovarijuma i mo`e biti povi{en
kod adenokarcinoma falopianske tube, endometriju-
ma, cerviksa, pankreasa, kolona, dojke i plu}a. Tako|e
mo`e biti pove}an i kod benignih ginekolo{kih stanja
kao {to su endometrioza, fibroidni tumori, adenomi-
oza, zatim kod inflamatornih bolesti karlice, menstru-
acije i u prvom trimestru normalne trudno}e. Vrednosti
mogu biti pove}ane u plazmi i zbog benignog ascita ili
bilo kog inflamatornog stanja u peritoneumu, pleuri ili
perikardijumu. Te{ke hepati~ne bolesti tako|e mogu
dovesti do porasta CA125.

Serum za odre|ivanje CA125 treba bez odla-
ganja odvojiti od koaguluma. Uzorci se mogu ~uvati
na 4 °C do 24 sata. Preporu~uje se ~uvanje seruma
na –20 °C (u kra}em periodu) ili na –70 °C (u du`em
periodu) da bi se o~uvala stabilnost analita ako je
potrebno ponoviti odre|ivanje. NACB grupa smatra
da je koeficijent varijacije <15% po`eljan za odre|i-
vanje CA125. 

NACB i EGTM preporuke za primenu
tumorskih markera kod karcinoma 
ovarijuma

CA125 ne bi trebalo koristiti za screening op{te
asimptomati~ne populacije za detekciju sporadi~nog
karcinoma ovarijuma.

CA125 bi trebalo odre|ivati svakih {est meseci
uz transvaginalnu sonografiju (TVC) koju treba uradi-
ti jednom godi{nje, kao dodatni marker za ranu de-
tekciju karcinoma ovarijuma kod osoba sa: porodi~-
nom istorijom karcinoma dojke ili ovarijuma, dokaza-
nom mutacijom u BRCA1, BRCA2, ili neprikladno{}u
repariranih gena.

CA125 bi trebalo odre|ivati kod `ena kod kojih
su prisutne mase (~vori}i) u karlici radi razlikovanja
benignih od malignih lezija.

CA125 bi trebalo odre|ivati za vreme primarne
terapije radi predvi|anja prognoze.

CA125 se mo`e meriti i radi potvr|ivanja neus-
pele terapije.

Po{to je gubitak aktivnosti CA125 prime}en kod
ponovljenog procesa zamrzavanja i odmrzavanja, pre-
poru~uje se da se porcije seruma ~uvaju na –70 °C.

Karcinom cerviksa

Posle karcinoma dojke cervikalni maligniteti su
drugi po redu glavni uzrok mortaliteta kod `ena s kar-
cinomom. Za karcinome skvamoznih }elija, antigen
karcinoma skvamoznih }elija (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 – hCGbcf (bcf, beta-
core fragment) i citokeratini (TPA i CYFRA21.1), ali
na osnovu trenutno dostupnih podataka njihova upo-
treba kod cervikalnog karcinoma se ne preporu~uje
(15). 

Dve uzastopno izmerene vrednosti SCCA ako su
u porastu, ukazuju na progresiju ili recidiv bolesti u
76% slu~ajeva, sa la`no pozitivnim povi{enim vred-
nostima u 2,8–5% slu~ajeva. Zbog toga, merenje
SCCA u serumu svaka tri meseca mo`e biti korisno za
izbor terapije.

Kod 99% zdravih `ena vrednosti za SCCA su
manje od 1,9 mg/L. Vrednosti kod `ena su vi{e nego
kod mu{karaca. Nije prime}ena razlika u vrednostima
kod pu{a~a i nepu{a~a. SCCA nije specifi~an marker
za karcinom cerviksa materice, jer je povi{en i kod
razli~itih neoplazmi skvamoznih }elija kao {to su kar-
cinomi ko`e, plu}a, ezofagusa, be{ike, anusa, kao i
kod benignih ko`nih bolesti, plu}nih bolesti i te{ke
bubre`ne insuficijencije.

Po{to se velike koli~ine SCCA ~esto mogu na}i
u salivi, znoju i respiratornim sekretima, kontakt krvi
sa ko`om ili salivom treba izbegavati. Prose~na dnev-
na varijacija od 24% je prime}ena za nivoe SCCA u
serumu. Zbog toga, cut-off vrednosti bi trebalo indi-
vidualno razmatrati kod pra}enja recidiva bolesti.
NACB grupa preporu~uje da na rezultatima treba da
stoji napomena: »koristiti samo u istra`iva~ke svrhe«.

Karcinom endometrijuma

Trenutno ne postoji marker koji ima potrebnu
osetljivost i specifi~nost za rano otkrivanje i dijagnozu
karcinoma endometrijuma. Za pra}enje pacijenata s
karcinomom endometrijuma, najbolji od dostupnih
markera je CA125; povi{ene vrednosti su prona|ene
u pribli`no 60% pacijenata sa rekurentnim karci-
nomom endometrijuma. Me|utim, kao i sa SCCA
kod cervikalnog karcinoma, ne postoje dokazi da se-
rijsko merenje CA125 pobolj{ava klini~ko pra}enje
pacijenta (17).

Karcinom prostate

Klini~ka primene prostata specifi~nog antigena
(PSA) kod pacijenata s karcinomom prostate je
opisana u posebnom radu (autor – dr. Nata{a Lali}).
Ovde su samo navedene preporuke NACB i EGTM
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za primenu PSA kod karcinoma prostate i one su
slede}e:
1. NACB i EGTM grupe su se slo`ile sa preporukom

Ameri~kog dru{tva za karcinome da PSA za dijag-
nozu ne sme biti kori{}en sam, ve} 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 mg/L)
se ne preporu~uje;

3. NACB grupa strogo preporu~uje posebne referen-
tne intervale za PSA, za razli~ite starosne dobi i ra-
se, dok EGTM grupa ne preporu~uje posebne
intervale po godi{tima, 

4. upotreba procenta slobodnog PSA se preporu~uje
kao pomo}ni marker u razlikovanju karcinoma
prostate od benigne prostati~ne hiperplazije (BPH)
kada je ukupan PSA u opsegu 4–10 mg/L i DRE je
negativan; potrebna je odgovaraju}a validacija me-
dicinskih granica odlu~ivanja za svaku kombinaci-
ju odre|ivanja slobodnog i ukupnog PSA unutar
svake institucije;

5. preporu~uje se da se uzorkovanje krvi vr{i pre bilo
koje manipulacije na prostati i nekoliko nedelja po-
sle re{avanja problema prostatitisa;

6. preporuke za rukovanje sa uzorkom:
• uzorke treba centrifugirati i dr`ati na 4 °C u roku

od tri sata posle va|enja krvi;
• uzorci se mogu ~uvati na 4 °C do 24 sata;
• uzorke koji se ne}e analizirati u roku od 24 sata

posle sakupljanja, treba ~uvati zamrznute na –20
°C ili jo{ ni`im temperaturama;

• za ~uvanje u du`em periodu, uzorke treba zamrz-
nuti na –70 °C ili ni`im temperaturama.

7. preporu~uje se da kada se jedno visokosenzitivno
odre|ivanje koristi za klini~ke svrhe, u laboratoriji
treba odrediti koja je najni`a merljiva koncentracija
i o tome obavestiti klini~are; treba uvesti kontrolu
kvaliteta i za ovakve nivoe; uticaj intraindividualne
biolo{ke varijacije (koja mo`e biti prili~no visoka pri
ovako niskim koncentracijama) tako|e treba uzeti
u obzir;

8. slede}a saop{tenja i informacije treba pridodati
svakom izdatom rezultatu:
• PSA je kori{}en zajedno sa DRE
• naziv testa
• analiti~ku osetljivost testa
• va`e}i referentni opseg koji je naveden u kori{-

}enom testu (u obzir treba uzeti i etni~ke i regio-
nalne razlike u referentnoj populaciji).

Kolorektalni karcinom

Kolorektalni karcinom je vode}i uzrok smrti kod
pacijenata s malignitetima (11% od svih smrti kao
posledica karcinoma); on je drugi po redu, iza karci-
noma plu}a. Petogodi{nje pre`ivljavanje je oko 90%
kada se kolorektalni karcinom dijagnostikuje u ranoj
fazi, ali u ve}ini slu~ajeva se otkriva tek kada se karci-
nom pro{iri i izle~enje je nemogu}e. Tumorski mar-
keri nemaju primenu u detektovanju bolesti zbog ne-
dostatka specifi~nosti, ali su korisni kao dodatno
sredstvo za predvi|anje recidiva i procenu efikasnosti
tretmana (5).

Ameri~ko dru{tvo za karcinome je 2001. godine
izdalo preporuke u kojima postoji nekoliko mogu}-
nosti za screening pacijenata s prose~nim rizikom za
razvoj kolorektalnog karcinoma, kao i za visoko rizi~-
ne grupe (18). Prva mogu}nost za prose~nu rizi~nu
grupu od 50 i vi{e godina je godi{nje testiranje pris-
ustva okultnog krvarenja u fecesu (FOBT, fecal
occult blood testing), {to je pokazalo da smanjuje
rizik od smrti za jednu tre}inu kada se izvodi rutinski.
Druge mogu}nosti za screening u intervalima od pet
godina uklju~uju fleksibilnu sigmoidoskopiju (sa ili
bez FOBT) ili dupli klistir sa barijumskim kontrastom
(neosetljiv za vizualizaciju manjih neoplazmi). Krajnja
mogu}nost je kolonoskopija, najosetljivija metoda,
koja se preporu~uje jednom u svakih 10 godina za
pojedince sa prose~nim rizikom za pojavu kolorek-
talnog karcinoma.

Pojedinci sa pove}anim 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 pribli`no 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). Ve}ina 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 mogu}nost 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 la`no pozitivnih rezultata
i lo{e prognosti~ke vrednosti. Me|utim, merenje CEA
mo`e da poslu`i kao dopuna u odre|ivanju prognoze,
pojave recidiva i odgovora na terapiju (20).

Pove}ana postoperativna vrednost CEA je nepo-
voljan prognosti~ki indikator, ali ova informacija nije
klini~ki bitna za op{ti ishod. 

CEA ima ograni~enu ulogu kod asimptomati~-
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 specifi~nost oko 70% (opseg
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34–91%). Prona|eno je da je odre|ivanje CEA naj-
osetljivije za dijagnozu hepati~ne ili retroperitonealne
bolesti i da je relativno neosetljivo za lokalno peri-
tonealno ili plu}no u~e{}e. Pojedina istra`ivanja su
pokazala da spori porast CEA obi~no ukazuje na re-
cidiv u obli`njem regionu, dok brzi porast obi~no sug-
eri{e na hepati~nu metastazu. Tako|e je pokazano da
intezivno pra}enje bolesti preko vrednosti CEA mo`e
biti od ve}e koristi kod rektalnog karcinoma pre nego
kod karcinoma kolona, po{to je lokalni recidiv ~e{}i
za rektalni karcinom. 

Iako je hirur{ka intervencija najefektivnija terapi-
ja za kolorektalni karcinom, hemoterapija (npr. sa 5-
fluorouracilom i levamisolom) ima sve ve}u primenu
naro~ito kod pacijenata s uznapredovalom bole{}u.
CEA se mo`e meriti radi procene odgovora na tret-
man i naro~ito je koristan za detekciju prisustva me-
tastaza gde se te{ko mogu uo~iti simptomi. Va`no je
naglasiti da mo`e do}i 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 pra}enje odgo-
vora na tretman. ASCO i EGTM preporu~uju da bi CEA
trebalo meriti pre po~etka 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 mo`e dokumentovati sa dve uzastopne povi{ene
vrednosti CEA (iznad bazalne) ~ak i u odsustvu potvrde
drugim dijagnosti~kim kriterijuma. 

Primena CEA u pra}enju pacijenata mo`e pro-
du`iti interval izme|u radiolo{kih ispitivanja i mo`e
~ak smanjiti broj ovih ispitivanja, ali ne i zameniti ih.
Me|utim, slede}e rizike treba stalno imati u vidu kada
se prati pacijent s dijagnostikovanim kolorektalnim
karcinomom:
• povi{eni CEA se ~esto nalazi samo kod pacijenata s

uznapredovalom bole{}u,
• ne}e svi pacijenti s recidivom kolorektalnog karci-

noma imati pove}ane vrednosti,
• visoki nivoi se mogu na}i i u stanjima koja nisu u

vezi sa recidivom, 
• pojedine citotoksi~ne terapije mogu privremeno

pove}ati koncentraciju CEA. 

NACB i EGTM preporuke za primenu 
CEA kod kolorektalnog karcinoma

Odre|ivanje CEA se ne preporu~uje za scre-
ening kolorektalnog karcinoma.

CEA se mo`e odre|ivati pre hirur{ke intervenci-
je kod pacijenata s kolorektalnim karcinomom kao
pomo} pri utvr|ivanju patolo{kog stadijuma bolesti i
planiranju tretmana.

CEA ne treba koristiti u neposrednom postoper-
ativnom periodu.

CEA se mo`e meriti postoperativno ako je re-
sekcija metastaza na jetri klini~ki indikovana.

CEA se mo`e meriti za vreme tretmana radi
pra}enja odgovora na terapiju i dokumentovanja pro-
gresivne faze bolesti. 

Neuroendokrini tumori 

U neuroendokrine tumore spadaju feohromoci-
tom, neuroblastom, medularni karcinom tiroidne
`lezde, karcinom }elija pankreasnih ostrvaca, karci-
noidni tumor creva i tumori Merkelovih }elija. Va`na
klini~ka osobina svih neuroendokrinih tumora je da
oni stvaraju i izlu~uju prekomerne koli~ine fiziolo{ki
aktivnih jedinjenja koja se normalno nalaze u krvi i
urinu, ali u ni`im, nepatolo{kim, koncentracijama. U
tabeli V su nabrojani tumorski markeri koji su u vezi
s razli~itim neuroendokrinim tumorima.

Uzastopno normalne vrednosti tumorskog mar-
kera ne moraju obavezno isklju~iti prisustvo bolesti.
Laboratorijski testovi daju va`ne 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.

Kateholamini 

Za sakupljanje uzoraka krvi kao antikoagulans
se koristi heparin. Pacijent bi trebao da bude smiren i
u le`e}em polo`aju 30 minuta pre uzorkovanja krvi.
Uzorak posle sakupljanja staviti na led i {to pre izdvo-
jiti plazmu. Uzorak se mora odmah zamrznuti i tako
~uvati do odre|ivanja (na –70 °C je stabilan 6–8 me-
seci). 
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Tabela V  Neuroendokrini tumori i njima 
pridru`eni tumorski markeri

Bolest Laboratorijski testovi 
u dijagnozi i pra}enju

Feohromocitom Kateholamini u urinu 
i plazmi, adrenalin, 
noradrenalin, dopamin, 
vanilmandeli~na kiselina
(VMA), homovanilinska
kiselina (HVA)

Medularni karcinom tiroidee Kalcitonin

Karcinom }elija 
pankreasnih ostrvaca

Insulin* (nespecifi~an)

Karcinoidni tumor creva Hidroksiindolsir}etna
kiselina (5-HIAA) 
u urinu

* Ne preporu~uje se kao marker za ovaj tumor.



Kateholamini u urinu mogu biti veoma pove}ani
zbog primanja izvesnih lekova koji direktno ometaju
odre|ivanje (npr. alfa-metildopa) ili fiziolo{ki interferi-
raju sa testom (npr. inhibitori monoamin-oksidaze,
MAO). 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. 

Vanilmandeli~na kiselina (VMA) 
i homovanilinska kiselina (HVA)

VMA i HVA se mogu odre|ivati 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 odre|ivanje VMA i HVA se ne mo`e
predvideti. Lekovi koji mogu interferirati su: amfeta-
mini, bromokriptin, buspiron, levodopa, klonidin,
deksametazon, diuretici, metildopa, inhibitori MAO,
propafenon, vazodilatatori i dr. 

Hidroksiindolsir}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 mo`e biti usled njegove naizmeni~ne
sekrecije. 

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

Medularni karcinom tiroidne `lezde

Medularni karcinom tiroidne `lezde (MTC) je
neoplazma njenih parafolikularnih ili C }elija. Pred-
stavlja pribli`no 10% svih tiroidnih karcinoma. Foliku-
larne }elije tiroidne `lezde metaboli{u jod i stvaraju i
osloba|aju tiroidne hormone (T3 i T4), a C }elije stva-
raju i izlu~uju kalcitonin. 

Kalcitonin treba odre|ivati kod pacijenata kod
kojih postoji sumnja da imaju MTC, jer su povi{eni
nivoi visoko specifi~ni za dijagnozu i pra}enje MTC.
Tako|e postoji pozitivna korelacija izme|u mase

tumora i cirkuli{u}e koncentracije kalcitonina. Posle
tretmana MTC primenom totalne tiroidektomije,
kalcitonin bi trebalo odre|ivati radi pra}enja pojave
recidiva bolest. 

Kalcitonin se mo`e meriti u serumu i plazmi
(EDTA). Ako se uzorci odmah ne analiziraju treba ih
~uvati na 2–8 °C najvi{e jedan dan  ili zamrznute na
–20 °C (u plasti~nim epruvetama) do 15 dana. 

Kalcitonin je jedini biohemijski marker koji se
mo`e koristiti za otkrivanje prisustva tumora pre po-
jave klini~kih simptoma kod pacijenata sa skrivenim
karcinomom C }elija ili sa suspektnim porodi~nim
MTC (24). Kod stimuliraju}ih testova sa pentagastri-
nom ili kalcijumom, ~etiri puta ve}e vrednosti kalci-
tonina od bazalnih ukazuju na prisustvo MTC. Utvr|i-
vanje bazalnih nivoa kalcitonina pre terapije je va`no
za interpretaciju rezultata stimuliraju}ih testova. 

Referentne vrednosti za kalcitonin variraju zbog
razlika u metodologiji i specifi~nosti antitela kao i
zbog ~isto}e standarda. Tako su npr. vrednosti dobi-
jene imunoodre|ivanjem koje koristi monoklonalna
antitela ni`e nego kod radioimunolo{kog testa (RIA)
koji koristi poliklonalna antitela. Generalno, bazalni
nivo kalcitonina koristan za klini~ku interpretaciju je
5–19 ng/L (RIA). 

Po{to je i cirkuli{u}i kalcitonin kao i antiserum iz
reagensa heterogen, nije mogu}e utvrditi specifi~ne
kriterijume koji se mogu primeniti na sve procedure
odre|ivanja. Svaka laboratorija mora da utvrdi svoje
kriterijume i koristi unutra{nje referentne standarde
za pra}enje kvaliteta odre|ivanja.

Kalcitonin treba odrediti kod statisti~ki zna~aj-
nog broja zdravih dobrovoljaca starosnih dobi od
5–17, 18–30, 31–50 i preko 50 godina da bi se do-
bile pribli`ne normalne vrednosti. Ovo je posebno
va`no 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
ra~una o na~inu dobijanja uzorka za analizu. Tako|e
treba imati u vidu da merenje kateholamina u plazmi
predstavlja trenutnu vrednost i nema isti efekat kao
uzorak urina sakupljen u odre|enom vremenskom
periodu. U urinu treba odre|ivati 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 odre|ivati frakcije kateholamina. One
imaju prednost u odnosu na vrednosti ukupnih kate-
holamina u dijagnozi feohromocitoma.

Uzorke treba ~uvati na 2–8 °C da bi se odr`ala
stabilnost.
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Visoko efikasna te~na hromatografija (HPLC) se
preporu~uje kao analiti~ka metoda za odre|ivanje
kateholamina, VMA i HVA.

Kada je pacijent simptomati~an, u toku epizode
bolesti, ako je mogu}e, trebalo bi redovno odre|ivati
5-HIAA.

Uzorke urina (24-~asovni) koji }e se koristiti za
odre|ivanje kateholamina, VMA, HVA i 5-HIAA treba-
lo bi dr`ati na 2– 8 °C u toku perioda sakupljanja.
Uzorci moraju biti zaki{eljeni da vrednost pH bude
2–4, pri ~emu ne sme biti ispod 2 jer to mo`e uticati
na odre|ivanje.

Tumori seminalnih }elija

Tumori seminalnih }elija, bez obzira {to su retki,
predstavljaju naj~e{}i tip karcinoma kod mu{karaca
izme|u 15 i 35 godina. Ova bolest je izle~iva, sa du-
gim periodom bez recidiva kod vi{e od 90% pacijena-
ta koji su tretirani hirur{ki, radiacionom terapijom,
hemoterapijom ili kombinacijom ovih tretmana.

Pre`ivljavanje i prognoza kod karcinoma semi-
nalnih }elija su visoko zavisne od stadijuma malig-
niteta (TNM klasifikacija), vaskularne invazije, broja i
pro{irenja visceralnih metastaza (jetra, kosti, plu}e,
mozak) i od inicijalne koncentracije u serumu tumor-
skih markera: a-fetoproteina (AFP), humanog hori-
onog gonadotropina (hCG) i/ili njegove b-subjedinice
(hCGb), laktat-dehidrogenaze (LDH) i placentalne
alkalne fosfataze (PALP). Svi ovi markeri uti~u na
izbor terapije (25).

Tumori seminalnih }elija su podeljeni na semi-
nome i neseminomske tumore seminalnih }elija
(NSGCT, nonseminomatous germ cell tumors). Za
razliku od seminoma, NSGCT mogu sadr`ati bilo
koju kombinaciju vi{estrukih tipova }elija kao {to su
teratomi, karcinomi embrionalnih }elija, horiokarci-
nomi i tumori endodermalnog sinusa. Obrazlo`enje
za ovu klasifikaciju je da je ona u korelaciji sa klini~-
kim tretmanom: seminomi su visoko osetljivi na ra-
diacionu terapiju, dok su NSGCT rezistentni na ovu
terapiju. Prema tome ta~na dijagnoza je kriti~na za
optimalni ishod tretmana. 

Rutinski pregled pacijenata kod kojih su prisut-
ne testikularne mase uklju~uje kompjuterizovanu to-
mografiju (CT) abdomena, grudnog ko{a i karlice,
kao i merenje tumorskih markera u serumu uklju~u-
ju}i AFP, hCG i LDH. Tumor endodermalnog sinusa
i embrionalni karcinom stvaraju AFP (samo je po-
ve}an kod NSGCT). Sinciciotrofoblastne }elije stvara-
ju hCG i povi{ene vrednosti hCG se mogu na}i kod
pacijenata (7–18%) sa seminomom kao i kod pacije-
nata (40%) sa NSGCT. Potrebno je odre|ivati oba
markera i hCG i hCGb, po{to neki tumori stvaraju
samo hCGb. Va`no je naglasiti da u nekim od komer-
cijalno dostupnih testova antitela nisu u mogu}nosti
da prepoznaju obe ove forme. 

EGTM tako|e preporu~uje 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). Povi{ene koncentracije PLAP prona|ene su u se-
minomima (osetljivost 51–90%) i kod NSGCT (oset-
ljivost 20–36%), kao i u tumorima ovarijuma. Merenje
PLAP u serumu, sa poluvremenom `ivota od 0,6 do
2,8 dana, ima prednost jer raste i do 80% kod testiku-
larnih seminoma (stadijum I i metastaziraju}i stadi-
jum), dok je hCG u porastu manje od 20%. Me|utim,
merenje PLAP se ne preporu~uje kod pu{a~a, jer kod
njih ovaj izoenzim mo`e biti povi{en i do deset puta u
odnosu na nepu{a~e, uz zna~ajnu inter-individualnu
varijaciju.

Aktivnost LDH u serumu, posebno njene subje-
dinice LDH-1, je nezavistan prognosti~ki faktor kod
pacijenata s uznapredovalim tumorima seminalnih
}elija (27). Pove}anje nivoa ovog enzima je primarno
pod uticajem veli~ine i brzine rasta tumora, proli-
feracije }elija i smrti }elija. LDH je povi{en kod prib-
li`no 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 Group) je sprovela ispiti-
vanja na preko 5000 pacijenata sa tumorima semi-
nalnih }elija 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 prognosti~ki faktori. 

Odre|ivanje poluvremena `ivota AFP i hCG se
preporu~uje za pra}enje 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 `ivota se mogu izra~unati upotrebom
linearne regresije, koja zahteva minimum tri dobro
raspore|ena merenja u toku desetodnevnog perioda
posle orhidektomije. Posle dva ciklusa hemoterapije,
pacijenti kod kojih je poluvreme `ivota za AFP ve}e od
7 dana i/ili za hCG vi{e od 3 dana, imaju zna~ajno
smanjen period pre`ivljavanja (28).

Pacijentima sa zaostalim masama posle hemo-
terapije treba hirur{ki ukloniti rezidualne karcinome i
teratome. Veoma je va`no da samo kod onih pacije-
nata, kod kojih su tumorski markeri normalni, mo`e
da se uradi post-hemoterapijska hirur{ka intervencija.
Kod ve}ine pacijenata sa stalno visokim vrednostima
AFP i hCG posle hemoterapije, hirur{ka intervencija
ne}e ukloniti bolest. Ove pacijente treba uputiti na
ponovnu hemoterapiju.

Primena tumorskih markera kod tumora semi-
nalnih }elija 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 ~ak iako je seminom utvr|en histolo{ki;

• veli~ina porasta tumorskog markera defini{e prog-
nosti~ku klasifikaciju metastaziraju}ih tumora se-
minalnih }elija;

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

• mogu}nost povratka bolesti mesecima posle he-
moterapije mo`e se predvideti brzinom sni`avanja
serumskih vrednosti AFP i hCG u toku prvih {est
nedelja terapije;

• posle hemoterapije, ako treba hirur{ki ukloniti re-
zidulne mase, potrebna je normalizacija tumorskih
markera u serumu.

NACB i EGTM preporuke za primenu
tumorskih markera kod tumora 
seminalnih }elija 

AFP, hCG i LDH treba odrediti pre orhidektomi-
je kao pomo}ne markere u proceni i utvr|ivanju
stadijuma tumora seminalnih }elija.

Mo`e se smatrati da svaki pacijent sa semino-
mom i povi{enim AFP ima neseminomski tumor i
prema tome ga treba tretirati.

Tumorske markere treba odmah odre|ivati pre
orhidektomije, i ako su povi{eni, treba ih onda meriti
redovno posle orhidektomije. Brzina sni`enja njihove
koncentracije treba da se uporedi sa normalnom brzi-
nom nestajanja AFP (poluvreme `ivota manje od 7
dana) i hCG (poluvreme `ivota 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 uklju~i i
odre|ivanje AFP, hCG i LDH svakog meseca u toku
prve godine i naizmeni~nih meseci u toku druge i tre-
}e godine. Klini~ka ispitivanja treba da obuhvate
fizi~ki pregled, rentgen grudnog ko{a i ultrasonografi-
ju ili 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 hirur{ke
intervencije treba da budu pod nadzorom koji uklju-
~uje odre|ivanje AFP, hCG i LDH, fizi~ki 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 ~ine grupu poreme-
}aja koja se karakteri{u proliferacijom jednog klona
plazma }elija koje stvaraju homogeni, monoklonalni

(M) protein. Svaki M-protein se sastoji od dva te{ka
polipeptidna lanca iste klase [gama (g) u IgG, alfa (a)
u IgA, mi (m) u IgM, delta (d) u IgD i epsilon (e) u IgE]
i dva laka polipeptidna lanca [kapa (k) ili lambda (l)]
istog tipa.

Uzorak treba sakupljati posle perioda gladovanja
da bi se izbegla hiperlipemija; ako su prisutni krioglo-
bulini, uzorak treba dr`ati na 37 °C; treba izbegavati
hemolizu jer prisustvo haptoglobin-hemoglobin kom-
pleksa dovodi do pojave pika u a2-b 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 pra}enje klini~kog toka
pacijenata. 

Elektroforeza je korisna kao screening test i kao
pomo}na metoda za dijagnozu multiplog mijeloma
(MM) ili srodnih poreme}eja. Tako|e je korisna za
pra}enje klini~kog toka pacijenata sa MM ili Walden-
ström-ovom makroglobulinemijom (WM) zato {to
veli~ina M-proteina direktno odra`ava masu tumora i
mo`e se utvrditi da li pacijent reaguje na terapiju ili je
do{lo do progesije bolesti (29). Pove}anje ili sma-
njene u veli~ini M frakcije od 5 g/L ukazuje na zna~aj-
nu promenu.

Imunofiksacija (ili imunoelektroforeza) je neop-
hodna za utvr|ivanje prisustva ili tipa M-proteina.
Naro~ito je od pomo}i za detekciju malih M-proteina
kod pacijenata sa primarnom sistemskom amiloido-
zom (AL) ili u pra}enju pacijenata sa pojedina~nim
plazmocitomima ili ekstramedularnim plazmacitomi-
ma. Imunofiksacija je od velike pomo}i 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, gluvo}a, ataksija, parestezija, diplop-
ija, pospanost, stupor i koma. Postoji segmentalna
dilatacija retinalnih vena i retinalne hemoragije. WM
je naj~e{}i uzrok hiperviskoznosti, ali se tako|e mo`e
na}i i kod pacijenata sa IgA ili re|e sa IgG mijelo-
mom. Viskozitet se mo`e meriti sa Ostwald-ovim
viskozimetrom, ili jo{ boljim, Wells-Brookfield-ovim
viskozimetrom. 

Krioglobulini su proteini koji se talo`e ako se
ohlade, a rastvaraju ako se zagreju. Mogu se klasi-
fikovati kao tip I (monoklonal IgM, IgG, IgA ili re|e
monoklonalni laki lanci); tip II (me{ani; dva ili vi{e
imunoglobulina od kojih je jedan monoklonalni) i tip
III (poliklonalan, gde M-protein nije na|en). Uzorak se
mora sakupljati na 37 °C, staviti u termos na 37 °C i
transportovati do laboratorije. Uzorak treba pustiti da
koaguli{e na 37 °C i zatim ga centrifugirati tako|e na
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toj temperaturi. Serum se dr`i u fri`ideru ili ledenom
kupatilu i ~ita posle 24 ~asa. Ako ne do|e do preci-
pitacije uzorak treba ~uvati na 0 °C sedam dana. Pre-
cipitat se ispere i imunoelektroforetski sa monospeci-
fi~nim antiserumima se odredi tip imunoglobulina u
krioprecipitatu.

Kapilarna zonska elektroforeza omogu}ava brzo
razdvajanje proteina. Zbog bolje rezolucije ovom
tehnikom se dobija ta~nija kvantifikacija M-proteina.
Kapilarnom elektroforezom se tako|e mo`e 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 va`no izdiferencirati monoklonalan od
poliklonalnog porasta u imunoglobulinima. Imu-
nofiksaciju treba uraditi kada je prisutan o{tar pik
ili traka na agaroznom elektroforetogramu ili kada
se sumnja na MM, WM, AL ili njima srodne pore-
me}aje.

3. Kvantifikacija imunoglobulina radijalnom imuno-
difuzijom se ne preporu~uje. 

4. Treba ostaviti uzorak krvi da potpuno koaguli{e
zato {to fibrinogen smeta pri elektroforezi – po-
javljuje se kao uska traka izme|u b i g frakcije, pa
mo`e biti pogre{no identifikovan kao M-protein.

5. Analiza urina je jako va`na 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. Tako|e ga
treba odrediti kod svakog pacijenta sa oronazalnim
krvarenjem, zamu}enim vidom ili neurolo{kim
simptomima koji ukazuju na sindrom hipervisko-
ziteta. 

Karcinom plu}a

Generalno, lo{a prognoza pacijenata s karcino-
mom plu}a i nedostatak efektivne terapije za recidive
bolesti ograni~avaju primenu tumorskih markera.

Ve}ina primarnih tumora plu}a klasifikuje se u
~etiri glavna histolo{ka tipa: karcinomi skvamoznih
}elija, adenokarcinomi, makrocelularni i mikrocelu-
larni karcinomi plu}a (SCLC, small-cell lung can-
cer). SCLC obuhvata 20–25% slu~ajeva bronhijalnih
karcinoma i klini~ki i biolo{ki se razlikuju od druga tri
tipa koji se zajedno uop{teno 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 plu}a.

Tumorski markeri koji se naj~e{}e koriste kod
karcinoma plu}a su: neuron specifi~na enolaza
(NSE), karcinoembrionalni antigen (CEA), antigen
karcinoma skvamoznih }elija (SCCA, squamous cell
carcinoma antigen), CYFRA21-1 i pro-gastrin-oslo-
ba|aju}i peptid (ProGRP, pro-gastrin-releasing pep-
tide). 

Glikoliti~ki enzim (2-fosfo-D-glicerat hidrolaza,
EC 4.2.1.11) postoji u vidu nekoliko dimernih izoenz-
ima (aa, ab, ag, bbi gg). Izoenzimi gg- i ag-enolaza
su poznati kao neuron specifi~na enolaza (NSE)
po{to 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 ~ijeg se odre|ivanja koriste dva monoklonalna
antitela usmerena protiv fragmenta citokeratina 19.
Imunohistohemijska ispitivanja su pokazala da je cito-
keratin 19 bogato prisutan u karcinomima plu}a, ta-
ko da je CYFRA 21-1 najosetljiviji marker za NSCLC.
Po{to CYFRA 21-1 prestavlja samo fragmente citoke-
ratina 19, test za CYFRA 21-1 pokazuje ve}u speci-
fi~nost nego za tkivni polipeptidni antigen (TPA), koji
uklju~uje citokeratine 8, 18 i 19.

Pro-gastrin-osloba|aju}i peptid (ProGRP) je
relativno stabilan prekurzor hormona gastrin-osloba-
|aju}eg peptida (GRP). U humanom organizmu, GRP
je prona|en prete`no u gastrointestinalnom i respira-
tornom traktu, kao i u centralnom nervnom sistemu.
Izvesna ispitivanja su pokazala da GRP osloba|aju tu-
morske }elije SCLC i mo`e ~ak stimulisati rast SCLC
}elija. ProGRP jo{ nije uklju~en u preporuke EGTM.

Dijagnoza karcinoma plu}a generalno zahteva
neku od imid`ing tehnika, endoskopiju, intra-opera-
tivne nalaze i histologiju. Mada merenje tumorskih
markera ne mo`e zameniti histolo{ki rezultat, mo`e
biti veoma od pomo}i gde nije mogu}e biopsijom
ustanoviti kona~nu dijagnozu (u pribli`no 20% slu~a-
jeva). Na primer, osloba|anje NSE u tkivu i u serumu
kod pacijenata bez histolo{kog dokaza mo`e pomo}i
u dijagnozi SCLC (30). Sli~no tome visok nivo SCCA
u serumu ukazuje na mogu}e prisustvo NSCLC i to
naro~ito karcinoma skvamoznih }elija. Generalno,
CYFRA21-1 ima najve}u osetljivost za karcinom plu-
}a. 

Mada su nivoi CYFRA21-1, TPA, NSE i CEA u
izvesnoj korelaciji sa veli~inom tumora, ne postoji do-
sledna veza izme|u stvaranja ovih markera i stadijuma
tumora. Uop{teno visoke koncentracije tumorskih
markera ukazuju na uznapredovali stadijum tumora i
lo{u prognozu. Niske ili umereno povi{ene vrednosti
ne isklju~uju malignitet ili progresiju bolesti. Markeri
koji su povi{eni pre po~etka terapije verovatno }e kas-
nije biti pogodni za pra}enje. 
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U literaturnim podacima postoje protivure~ni
rezultati za sve ispitivane parametre kod pacijenata sa
NSCLC i SCLC (zbog heterogenosti ispitivanih popu-
lacija, razli~itih procedura, razli~itih na~ina odre|ivan-
ja cut-off vrednosti i dr.). Me|utim prona|eno je da je
CYFRA21-1 kod NSCLC zna~ajan prognosti~ki mar-
ker. 

Smanjenje nivoa tumorskih markera posle pri-
marne hirur{ke intervencije je prvi znak uspe{nog
uklanjanja tumora i dobre prognoze. Ako se koncen-
tracije sporo sni`avaju i ne dostignu referentni nivo, to
ukazuje na zaostalu bolest.. 

Rizik od recidiva karcinoma plu}a je visok
(70–90%) i pra}enje pacijenata primenom tumorskih
markera je jedino opravdano ako postoji mogu}nost
efikasne terapije. Kod pacijenata sa SCLC, vrednosti
NSE odra`avaju odgovor na hemoterapiju (31). Va`no
je znati da za vreme hemoterapije, mo`e do}i do pri-
vremenog pove}anja 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, pove}ane 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 plu}a

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 plu}a (npr. pu{a~i).

2. Zavisno od histologije, CYFRA21-1, CEA i/ili NSE
se mogu odre|ivati kod pacijenata sa karcinomom
plu}a pre prve terapije. Ako se histolo{ki nalaz ne
mo`e dobiti pre hirur{ke intervencije, merenje sva
ova tri markera je neophodno za utvr|ivanje vo-
de}eg markera (obi~no je to onaj koji je prisutan u
najvi{oj koncentraciji).

3. Kada postoji sumnja na prisustvo karcinoma plu}a
koji se ne mo`e operisati, pa nije histologija mogu-
}a, povi{ena NSE u serumu ukazuje na mikroce-
lularni karcinom. 

4. Pra}enje asimptomati~nih pacijenata posle primarne
terapije kod karcinoma plu}a je sporno. Me|utim,
serijsko odre|ivanje vode}eg markera mo`e pomo}i
u proceni da li je tumor potpuno uklonjen i mo`e da
pomogne u ranom otkrivanju povratka bolesti.

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

6. Posebno treba obratiti pa`nju na preanaliti~ke fak-
tore. Uzorak za odre|ivanje NSE treba odvojiti od
koaguluma u roku od 60 minuta posle va|enja krvi
i treba izbegavati hemolizu (NSE je prisutan nor-
malno u eritrocitima). Sna`no me{anje uzorka se-
ruma posle odle|ivanja treba izbegavati kod me-
renja citokeratina (mo`e da do|e do njegove ad-
hezije na zid epruvete). Kontaminacija uzoraka sa
ko`om ili salivom mora se izbegavati kod odre|i-
vanja SCCA. Bubre`na insuficijencija mo`e zna-
~ajno uticati na vrednosti SCCA i CYFRA21-1.

Uzorci se mogu ~uvati na 4 °C (u kra}em vre-
menskom periodu) ili na –70 °C (u du`em vremen-
skom periodu).
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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
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