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VODICI ZA PRIMENU TUMORSKIH MARKERA
KOD KOLOREKTALNOG KANCERA

GUIDELINES FOR THE USE OF TUMOR MARKERS
IN COLORECTAL CANCER

Svetlana Ignjatovié

Institut za medicinsku biohemiju, Klini¢ki centar Srbije
i Farmaceutski fakultet Univerziteta u Beogradu, Beograd, Srbija

Kratak sadrzaj: Veliki broj proteina seruma su proucavani
kao tumorski markeri kolorektalnog kancera (CRC). U ove
tumorske markere spadaju karcinoembriogeni antigen (CEA),
i antigeni kancera (cancer antigens, CA) 19-9 i 242. Tumorski
markeri nisu dovoljno osetljivi za primenu kao »skrining« tes-
tovi, ali se njihovim odredivanjem dobija znadajna prognosti-
¢ka informacija, kao i mogucnost pracenja terapije. Najvise
korigé¢en tumorski marker je CEA koji je najéesc¢e povisen kod
CRC, ali takode u slucaju prisustva ostalih maligniteta. Trenu-
tne preporuke ekspert panela uklju¢uju obavezno odredivanje
koncentracije CEA u serumu kod svakog novodijagnostikova-
nog pacijenta kao pomo¢ pri »stejdZing«-u pacijenata. Efika-
snost terapije lekovima moze da se prati preko nivoa CEA, a
takode da se preoperativne koncentracije koriste kao bazna
vrednost u »menadzment«-u pacijenta. Takode, odredivanjem
CA 19-9 i drugih antigena kancera se dobija korisna progno-
sticka informacija u toku rutinskog »monitoringa« CRC, ali je
neophodno da se izvr$i evalucaja njihove rutinske primene u
toku prac¢enja CRC. Tumorski marker koji najvise obecdava je
tkivni inhibitor metaloproteinaza tip 1, takode poznat kao
TIMP-1. Preliminarni nalazi ukazuju da je ovaj marker osetlji-
viji od CEA u detekciji ranog CRC, a takode predstavlja neza-
vistan prognosti¢ki faktor za CRC. Ovi nalazi treba da se pot-
vrde u velikim prospektivnim studijama. Uzimajudi u obzir ka-
rakteristike CRC (prognoza najvi$e zavisi od stadijuma bolesti
pri postavljanju dijagnoze i dugacka preklini¢ka faza sa Cestim
prekancerskim lezijama), sprovodenije »skrining« postupaka je
od velike vaznosti. Mada postoiji veliki broj »skrining« postu-
paka za CRC, do danas nije potvrdeno da je neki superiorniji
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Summary: There are a number of serum proteins that
have been studied as tumor markers of colorectal cancer
(CRC). These include carcinoembryonic antigen (CEA),
and cancer antigens (CA) 19-9, and 242. While tumor
markers are not sensitive enough for use in screening
tests, they offer significant prognostic information and a
way in which therapy may be monitored. The most widely
used tumor marker is CEA, which is often elevated in CRC
as well as other malignancies. It is currently recommended
by expert panels that serum CEA concentrations be deter-
mined in newly diagnosed patients to aid in staging pati-
ents. Drug-therapy efficacy can be monitored by CEA
levels and used preoperatively as a baseline measure for
patient management. CA 19-9 and other cancer antigents
can also provide useful prognostic information, but are still
to be evaluated for routine use in monitoring CRC. One of
the most promising new plasma markers is tissue inhibitor
of metalloproteinases type 1, also known as TIMP-1. The
preliminary findings suggest that this marker may be more
sensitive than CEA in detecting early CRC as well as being
an independent prognostic factor for CRC. These findings
now need to be confirmed in large prospective studies. As
a consequence of the characteristics of CRC (major effect
on prognosis depending on stage at diagnosis, long prec-
linical phase with frequent precancerous lesions), scree-
ning is of considerable value. Multiple screening procedu-
res for CRC exist however, and to-date no one procedure
has been shown to be significantly superior to the others.
The option chosen may therefore depend on availability,
personal preference and risk of developing CRC. The use
of the faecal occult blood test (FOBT), have been propo-
sed for large scale population screening programmes in
several areas throughout the world. Novel CRC screening
technologies, such as the DNA stool test have been deve-
loped but need to be evaluated in terms of their compara-
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u odnosu na ostale. Izbor zavisi od raspolozivosti, personalnog
prioriteta i rizika za razvoj CRC. Primena testa na okultno krva-
renje (faecal occult blood test, FOBT) se preporucuje u »skri-
ning« programima koji se sprovode u svetu na velikom broju
osoba u populaciji. Razvijaju se nove CRC »skrining« tehnolo-
gije, kao $to je DNK test u fecesu, koje treba da se evaluiraju
u pogledu komparabilnosti dijagnostic¢kih karakteristika (oset-
ljivost i specifi¢nost) u detekciji adenomatoznih polipa i CRC,
prihvatljivosti za pacijente, komplikacija vezanih za izvodenje
testa, kao i za cenu testa.

Kljuéne reci: kolorektalni kancer, tumorski markeri, »skri-
ning«, vodici

Uvod

Kolorektalni kancer (CRC) je na tre¢em mestu
po zastupljenosti kancer sa otprilike jednim milionom
novih slucajeva i pola miliona smrtnih slucajeva svake
godine (1, 2). Bolest nije uniformno fatalna i postoje
velike razlike u zavisnosti od stadijuma u kome je CRC
detektovan. Vedina kancera kolona pocinju kao be-
nigni polipi koji se u periodu od vi$e godina razvijaju
u kancere. Faktori koji predstavljaju povedan rizik za
nastanak CRC su kolorektalni polipi, postojanje kan-
cera na drugom mestu u organizmu, porodi¢na istori-
ja kancera kolona i ulcerativni kolitis. Takode, kod pa-
cijenata sa istorijom kancera dojke, kao i kod izvesnih
genetskih sindroma postoji povecan rizik za razvoj
CRC. Faktori vezani za nadin ishrane, a koji predstav-
liaju povecan rizik za nastanak CRC su veliki unos
crvenog mesa i masti, a nizak unos hrane koja sadrzi
vlakna. Najéesce detektovani CRC se detektuje u rek-
tumu (38%), sigmoidnom kolonu (29%), cekumu
(15%), transverznom kolonu i fleksurama (10%). Sa-
mo 5% sluéajeva se javlja u ascedentnom kolonu i 3%
u descedentnom kolonu (3).

Simptomi CRC mogu da uklju¢e intermitentni
abdominalni bol, nauzeju, povracanje ili krvarenje.
Palpabilna masa moze da se nade kod pacijenata sa
kancerom kolona na desnoj strani. Rektalni i rekto-
sigmoidni kancer su c¢e$ce simptomatski pre posta-
vljanja dijagnoze od kancera kolona, s obzirom da ovi
pacijenti imaju Cesta rektalna krvarenja. Vazno je da
se napomene da rani CRC su retko simptomatski i da
gore navedeni simptomi su nespecifi¢ni.

Identifikacija dobro definisanih premalignih le-
zija, adenomatoznih polipa, kao i dobra stopa preziv-
ljavanja u slucaju ranog otkrivanja bolesti ¢ine da je
CRC idealni »target« za »skrining« (4). Kolorektalni ade-
nomi imaju visoku prevalenciju i javljaju se kod > 30%
osoba starijih od $ezdeset godina. Otprilike kod 5%
osoba od ovog broja dolazi do progresije u kancer,
tako da je klini¢ki vazno da se odredi koji adenomi
mogu da predu u CRC. Razvoj od ranog adenoma do
CRC traje od pet do dvanaest godina, a od karcino-
ma do metastatskog oboljenja od dve do tri godine.
Upravo, ovaj period predstavlja »prozor« u kome tre-

bility of diagnostic performance (sensitivity and specificity)
in detecting adenomatous polyps and CRC, acceptability
to patients, and test-related complications and costs.

Keywords: Colorectal cancer, tumor markers, screening,
guidelines

ba da se sprovodi »skrining«. U prethodnih trideset
godina napravljen je veliki napredak u moguénostima
»skrining«-a pacijenata na CRC primenom »imidzing«
ili dijagnostickih tehnika. Rigidna sigmoidoskopija je
prvi put uvedena 1870. godine, a zamenjena sedam-
desetih godina proslog veka fleksibilnom sigmoido-
skopijom. U istom periodu je uvedena i kolonosko-
pija. Gregor i saradnici (5) su 1967. godine prvi upo-
trebili gvajakov test na okultno krvarenje. Danas se
CRC detektuje razligitim »imidZing« ili »skrining« te-
stovima koiji koriste feces kao bioloski uzorak. U teh-
nike i markere koji su danas u upotrebi, kao i one
koje bi mogle u buducnosti da se primenjuju u »skri-
ning«-u na CRC spadaju: fleksibilna sigmoidoskopija,
dvostruki-kontrast barijum klizma, kolonoskopija,
virtuelha kolonoskopija (kompjuterizovana tomografi-
ja ili magnetna rezonanca), test na okultno krvarenje,
imunohemijski markeri (kalprotektin i protein 2
odrzavanja minihromozoma, MCM 2) i DNK moleku-
larni markeri (APC mutacije, TP53 mutacije, K-ras
mutacije, BAT26 mutacije, dugac¢ka DNK, hiperme-
tilisana DNK i mikrosatelitska nestabilnost) (6).

»Stejdzing« pacijenta pri postavljanju inicijalne
dijagnoze je naj¢escée korisceni prognosticki indikator
kod pacijenta sa CRC. Mada je originalni Dukes-ov
»stejdzing« sistem modifikovan nekoliko puta, stepen
invazije karcinoma kroz zid creva i stepen invazije re-
gionalnih limfnih ¢vorova jo$ uvek predstavljaju gla-
vnu potporu »stejdzing« sistema. U praksi je najéesce
kori§¢en TNM sistem Internacionalnog udruzenja
protiv kancera (International Union Against Cancer,
UICC) (7) i Ameri¢kog zdruzenog komiteta za kancer
(American Joint Committee on Cancer) (8). Postoji
pet stadijuma (0-1V) CRC, odnosno A, B, C i D stadi-
jumi po Dukes-u. Stadijum O CRC predstavlja najrani-
ji stadijum i takode se zove carcinoma in situ.
»Carcinoma« oznacava da kancer pocinje u epitelijal-
nim Celijama i »in situ« znaci originalna pozicija ili me-
sto. Smatra se da je CRC stadijum O kada nema
pomeranja od mesta gde je zapoceo i ograni¢en je na
sam unutrasniji sloj kolona ili rektuma. Stadijum | CRC
je proSiren sa unutrasnjeg sloja kolona u srednje slo-
jeve i ekvivalentan je stadijumu A po Dukes-u. Smatra
se da je stadijum Il CRC (stadijumu B po Dukes-u)
kada dolazi do Sirenja kancera dalje od srednjeg sloja
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do tkiva koje okruzuje kolon ali se ne Siri u limfne
¢vorove, U stadijumu Il CRC (stadijum C po Dukes-
u) kancer se $iri van kolona do limfnih &vorova u delu
koji okruzuje kolon, dok se u stadijumu IV (stadijum
D po Dukes-u) 8iri i na druge organe u organizmu
kao §to su pluca i jetra. Svaki stadijum ima razli¢ite
opcije tretmana, kao i stopu petogodisnjeg prezivlja-
vanja (9).

Mada hirurgija predstavlja prvu liniju tretmana
kod veline pacijenata sa CRC, neki pacijenti pre
hirurke intervencije mogu da se zrace i/ili da se pri-
meni hemioterapija. Preporuka konsenzus konferen-
cije Nacinalnog instituta za zdravlje (National Institute
of Health, NIH) iz 1990. godine je da se pacijenti sa
stadiijumom Il kancera kolona tretiraju adjuvantnom
hemioterapijom ¢ime se povecava verovatnoda da
posle 5 godina ne dolazi do vra¢anja tumora, kao i
petogodi$nje prezivljavanje (10). Efikasnost adjuvan-
tne hemioterapije posle resekcije kancera kolona
stadijuma Il (Dukes-ov B) je nejasna, a $to je u skladu
sa preporukom ekspertskog panela Americ¢kog
drustva klinicke onkologije (American Society of
Clinical Oncology, ASCO) iz 2004. godine (9). Me-
dutim, ovaj panel je formulisao da bi trebalo uzeti u
razmatranje da odredenu populaciju pacijenata sa
stadijumom |l bolesti treba tretirati adjuvantnom ter-
apijom, a $to ukljucuje pacijente sa neadekvatno
uzorkovanim ¢&vorovima, T4 lezijama, perforacijom ili
lo$e diferenciranom histologijom (11).

NIH konsezus konferencija iz 1990. godine pre-
porucuje kombinovanu adjuvantnu hemioterapiju i
visoke doze radioterapije kod pacijenata sa stadiju-
mom Il ili stadijumom Il CRC (12). Mada radioter-
apija verovatno ne uti¢e na ukupno prezivljavanje,
ona smanijuje lokalnu rekurenciju koja je znacajan
uzrok morbiditeta kod ovih pacijenata.

Uprkos cinjenici o dobrim efektima kurativne
hirurgije, 40-50% pacijenata sa CRC razvijaju meta-
statsko oboljenje (13). Da bi se ovi relapsi detektovali
u resektabilnom stadijumu, kod vecine pacijenata sa
stadijumom Il ili stadijumom lll bolesti se prati preZiv-
ljiavanje. Strategija pradenja preZivljavanja ukljucuje
jedno ili viSe od sledeceg: klinicko ispitivanje, radi-
ologiju (rentgen pluca, ultrazvuk, kompjuterizovanu
tomografiju i magnetnu rezonancu), endoskopiju, la-
boratorijsko ispitivanje i kori§¢enje tumorskih markera.

Kolorektalni kancer predstavlja jedan od prvih
kancera kod koga je karcinoembriogeni antigen
(CEA) upotrebljen kao pomo¢ u tretmanu pacijenata.
Cilj ovog rada je predstavljanje vodi¢a Nacionalne
akademije za klinicku biohemiju (National Academy
of Clinical Biochemistry, NACB) o primeni tkivnih i se-
rumskih tumorskih markera kod kolorektalnog kan-
cera (14), kao i preporuka ostalih ekspertskih grupa
kao $to su Ameri¢ko drustvo klini¢ke onkologije (Ame-
rican Society of Clinical Oncology, ASCO), Evropske
grupe za tumorske markere (European Group on Tu-
mor Markers, EGTM), Nacinalne kombinovane mre-

ze za karcinom (National Comprehensive Cancer Net-
work, NCCN), Evropskog udruzenja medicinske
onkologije (European Society of Clinical Oncology,
ESMO), Ameri¢kog udruzenja za kancer (American
Cancer Society, ACS) i UPSTF (US Preventive Services
Task Force and NR).

Markeri kolorektalnog karcinoma
koji su danas na raspolaganju

U Tabeli | je dat prikaz najvise ispitanih tumorskih
markera CRC prema fazi razvoja svakog markera uz
navodenije nivoa dokaza (level of evidence, LOE) za nji-
hovu klini¢ku primenu prema preporu¢enom sistemu
za gradiranje od strane Hayes i saradnika (15).

U Tabeli Il su sumarno prikazane preporuke raz-
li¢itih ekspertskih panela o primeni tumorskih marke-
ra kod CRC.

Karcinoembriogeni antigen (CEA)

Karcinoembriogeni antigen je otkriven 1965.
godine i predstavlja glikoprotein s molekulskom ma-
som od 150 do 300 kDA i sadrzajem ugljenih hidra-
ta od 45 do 55%. CEA se sastoji iz velike familije sro-
dnih ¢elijsko-povrsinskih glikoproteina. CEA proteini
su odredeni sa oko 10 gena koji se nalaze na hromo-
zomu 19. U CEA familiji identifikovano je oko 36
razli¢itih glikoproteina. Nazalost, CEA nije ni organ-
specifican, niti tumor-specifi¢an tumorski marker.
Koncentracije CEA su povisene (> 3,0 ng/mL) u se-
rumima pacijenata sa CRC (57%), gastri¢nih (41%),
hepatocelularnih (45%), pankreasnih (59%) i bili-
jarnih (59%) kancera. Koncentracije CEA su takode
povisene kod benignih kolorektalnih oboljenja (infla-
matornih crevnih oboljenja 17%), stoma¢nih oboljen-
ja (hroni¢ni gastritis i pepticki ulcer 14%), oboljenja
jetre (ciroza i hepatitis 17%) i oboljenja pankreasa
(21%). Devedeset pet procenata zdravih nepusada
imaju vrednosti CEA u serumu <3,0 ng/mL i 85%
zdravih pugaca imaju vrednosti CEA <5.0 ng/mL.

Primena CEA u »skrining«-u

Nedostatak osetljivosti i specifi¢cnosti kada se
kombinuje sa niskom prevalencijom CRC u asimpto-
matskoj populaciji isklju¢uje moguénost primene CEA
pri »skrining«-u CRC (20-21). NACB panel formulise
da CEA ne mozZe da se koristi za »skrining« ranog
CRC kod zdravih osoba, a §to je u skladu sa pre-
porukama ASCO (22) i EGTM) (20, 23).

Primena CEA u odredivanju prognoze

Za odredivanje prognoze pacijenata sa CRC
univerzalno se koristi stadijum oboljenja pacijenta pri
inicijalnoj dijagnozi. Medutim, vie studija je pokaza-
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Tabela I Markeri koji se koriste za kolorektalni kancer.

Tumorski marker

Preporu¢ena upotreba/upotreba

Faza razvoja metode

LOE

Markeri u krvi

Procena prognoze.

Preoperativne vrednosti mogu da daju prognosti¢ku
informaciju, ali se retko koristi za klini¢ke potrebe.

slabo povezan sa lo§im ishodom. Verovatno se ne
koristi za klini¢cke potrebe.

CEA Predvidanje preZivljavanja posle U klini¢koj upotrebi, obi¢no u kombinaciji sa |
kurativne resekcije. radiologijom i klini¢ckom istorijom.
Pracenje terapije u uznapredovaloj bolesti. | U procesu procene. 11
Procena prognoze. U procesu procene. 1]
CA19.9 Predvidanje prezivljavanja posle U procesu procene. I\
kurativne resekcije i pracenje terapije 11
u uznapredovaloj bolesti.
CA 242 Procena prognoze. U procesu procene. 11
TIMP-1 Procena prognoze i za »skrining« visoko | U procesu procene. 1]
rizi¢nih populacija.
Tkivni markeri
TS Procena prognoze. U procesu procene, meta-analize ukazuju da visoke
vrednosti TS predvidaju lo§ ishod. Odredivanje
nije standardizovano.
Predvidanje odgovora na hemioterapiju U procesu procene. Visoke vrednosti mogu da 1
(5-FU) u uznapredovaloj bolesti. predvide nedostatak odgovora na terapiju sa 5-FU u
uznapredovaloj bolesti. Neke studije ukazuju da TS
treba da se odreduje na mestima metastaza koje
treba da se tretiraju.
MSI Procena prognoze U procesu procene, »pooled« analize su pokazale da
su MSI tumori povezani sa 15% boljom prognozom
u poredenju sa MS-stabilnim tumorima.
Predvidanje odgovora na hemioterapiju Konfliktni rezultati, u procesu daljnje procene. 1
DCC/18q fenotip | Procena prognoze U procesu procene, prognosti¢ka vrednost je \%
validovana u meta-analizama. Odredivanje nije
standardizovano.
uPA/PAI-1 Procena prognoze. U procesu procene. Vv
Ras Procena prognoze. »Pooled« analize su pokazale da je mutirani gen ras |
slabo prognosti¢an kod Dukes-ovog stadijuma C,
ali ne kod stadijuma B. Verovatno nije koristan za
klini¢cke potrebe.
p53 Procena prognoze. Meta-analize su pokazale da je abnormalni p53 V-V

Markeri u stolici

FOBT

»Skrining« asimptomatskih populacija.

Randomizovani trajali su pokazali da »skrining« sa
FOBT smanjuje smrtnost od CRC. Koristi se »ad hoc«
na CRC. Izvodljivost »skrining« trajala je u toku u
nekoliko zemalja. Nedostatak osetljivosti za rani

CRC i uznapredovale adenome i daje mnogo lazno
pozitivnih rezultata.

Panel DNK

»Skrining« asimptomatskih populacija.

Velika studija na asimptomatskim osobama je pokazala
da je panel DNK u fecesu puno osetljiviji od FOBT za
otkrivanje uznapredovalih adenoma i invazivnog CRC.
U procesu daljnje procene.

Genetski markeri

APC

Identifikacija osoba sa visokim rizokom za
razvoj FAP.

U klini¢koj primeni u specijalizovanim centrima.

Misljenje stru¢njaka

MSI Pre »skrining« za HNPCC. U klini¢koj primeni u specijalizovanim centrima. Misljenje struénjaka
MLH1/MSH2/ Identifikacija osoba sa visokim rizikom za | U klini¢koj primeni u specijalizovanim centrima. Misljenje stru¢njaka
MSH6/PMS2 razvoj HNPCC.

LOE, level of evidence; TIMP-1, tkivni inhibitor metaloproteinaza tip 1; TS, timidilat sintaza; uPA/PAI-1, urokinazni tip aktivatora plazminogena/inhibitor aktivatora
plazminogena 1; MSI, mikrosatelitska nestabilnost; 5-FU, 5-fluorouracil; DCC, gen deletiran kod kancera kolona; FOBT, test na okultno krvarenje u stolici; FAP (APC),
familijarna adematozna polipoza; HNPCC, nasledni nepolipozni kancer kolona.
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Tabela Il Preporuke razli¢itih ekspertskih grupa za primenu markera kod kolorektalnog kancera.
Marker Primena ASCO EGTM NACB ESMO NCCN ACS NUPSTF | NACB 2007
(22, 26, 59) (20, 23) | 2002 (60) | (61, 62) (52,63) (72) (73) (14)
»skrining« ne ne ne nije nije nije nije ne
publikovano | publikovano | publikovano | publikovano
za prognozu da, pomaze u |da nije da da, kao deo | nije nije u kombinaciji
»stejdzing«-u i publikovano kompletnog | publikovano | publikovano | sa drugim
planiranju »stejdzing«-a prognosti¢kim
hirurskog faktorima,
tretmana posebno kod
stadijuma Il
bolesti
postoperativno | da, ako je paci-| da, za ranu | da, ako je | da da, ako nije nije da, ako je
preZivljavanje | jent detekciju resekcija je pacijent | publikovano | publikovano | pacijent
kandidat metastaza | metastaza u kandidat za kandidat
CEA za hirurski u jetri jetri klinicki agresivnu za resekciju
tretman ili indikovana hirurSku jetre ili za
sistemsku resekciju sistemsku
terapiju kako bi se hemioterapiju
detektovala
rekurencija
praéenje da, ako da da, NR NR nije nije da, ako
uznapredovale | nema ako nije publikovano | publikovano | su pacijenti
bolesti drugog mogude kandidati
jednostavnog meriti za resekciju
testa metastaze jetre ili
na drugi sistemsku
nacin terapiju
APC gen | za »skrining« videti u ASCO | nije nije da da nije nije da
FAP-a opstem vodi¢u | publikovano | publikovano publikovano | publikovano
(81)
MSI inicijalni nije publikovano | nije nije nije da nije nije da
»skrining« test publikovano | publikovano | publikovano publikovano | publikovano
za HNPCC
MMR geni, | »skrining« videti u ASCO | nije nije da da nije nije da
ti. MLH1, | za HNPCC op$tem vodi¢u | publikovano | publikovano publikovano | publikovano
MSH2, (81)
MSHS6,
PMS2
FOBT »skrining« nije publikovano| nije nije nije nije da, za da, za da, za osobe
asimptomatskih publikovano | publikovano | publikovano | publikovano | osobe = osobe = = 50 godina
osoba 50 godina |50 godina

ASCO, American Society of Clinical Oncology; EGTM, European Group on Tumor Markers; NACB, National Academy of Clinical Biochemistry; ESMO, European
Society of Medical Oncology; AGA, American Gastroenterology Society, ACS, American Cancer Society; NCCN, National Comprehensive Network; USPSTF, US

Preventive Services Task Force and NR, no recommendation published; FOBT, fecal occult blood testing; MMR, mis-match repair.

lo da i preoperativne koncentracije CEA pruzaju prog-
nosti¢cku informaciju koja je u nekim situacijama
nezavisna od stadijuma oboljenja (18-19, 21). Neke
studije potvrduju da CEA ima prognosti¢ku vrednost
kod pacijenata sa stadijumom Il oboljenja (18-19).
Vrednosti CEA su kod CRC u serumu povisene (>3,0
ng/mL) kod 10-28% pacijenata Dukes stadijuma A,
45% pacijenata Dukes stadijuma B i 70% pacijenata
Dukes stadijuma C (16-17, 23). Vrednosti CEA su
>5 ng/mL kod 26%, 32%, 38% i 77% Dukes stadi-
juma CRC A, B, Ci D, ponaosob (24).

Preoperativne koncentracije CEA u kombinaciji
sa drugim faktorima mogu da identifikuju pacijente
sa CRC sa stadijumom Il koji su kandidati za adju-
vantnu hemioterapiju. Medutim, do danas nema do-

kaza o delotvornom efektu adjuvantne hemioterapije
kako kod pacijenata sa stadijumom Il, tako i kod svih
pacijenata, kao i kod onih sa stadijumom Il kod kojih
su preoperativne koncentracije CEA visoke.

»College of American Pathologists Expert« je
2000. godine rangirao preoperativni CEA u serumu
zajedno sa TNM klasifikacijom, metastazama u
regionalnim limfnim ¢vorovima, invazijom u krvne ili
limfne sudove i rezidualnim tumorima posle kurativhe
hirurske intervencije u kategoriju | prognostic¢kih
markera CRC (25), a $to predstavlja one faktore za
koje je »definitvno dokazano da imaju prognosticki
znacdaj zasnovan na dokazima iz multiplih statisticki
znacajnih publikovanih trajala koji su primenjeni u
menadzmentu pacijenata«.
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ASCO vodici iz 1996. godine i 2000. godine su
preporucivali kori§¢enje preoperativnih koncentracija
CEA kao pomo¢ u »stejdzing«-u i planiranju hirurskog
tretmana (22). Noviji EGTM vodi¢i preporucéuju odre-
divanje CEA ukoliko moZe da da nezavisnu prognos-
ticku informaciju, da pomogne u hirurSkom menadz-
mentu i obezbedi informaciju o baznom nivou koja ¢e
se koristiti pri narednim odredivanjima (20, 23).
Takode, EGTM preporucuje da se na osnovu preop-
erativnih nivoa CEA moZe vriiti selekcija pacijenata sa
stadijumom |l kod kojih ¢e se u randomizovanim tra-
jalima vrsiti evaluacija adjuvantne hemioterapije (20).

U skladu sa ostalim ekspertskim panelima (20,
22-23), NACB panel preporucuje da se preoperativni
nivoi CEA mogu odredivati kod novodijagnostikova-
nih CRC pacijenata. U kombinaciji sa histopatolo$kim
parametrima nivoi CEA mogu da posluze da se odre-
di kojih ée pacijenti sa stadijumom Il CRC primati
adjuvantnu hemioterapiju. Kao $to je veé navedeno,
nema dokaza o delotvornom efektu adjuvantne he-
mioterapije kod pacijenata sa stadijumom Il CRC kod
kojih su CEA vrednosti poviSene.

Primena CEA kod postoperativhog
prezivljavanja

Glavni cilj preZivljavanja posle kurativne resekci-
je CRC je obezbedivanje od mogudih komplikacija
zbog primene terapije i identifikacija resektabilnih
rekurencija ili metastaza. Pet odvojenih meta-analiza
je poredilo ishode kod pacijenata sa intenzivnim pra-
¢enjem sa ishodima pacijenata sa minimalnim prade-
njem ili bez pradenja (26-29). Zaklju¢ak svih studija
je da je primena intenzivnog rezima imala umeren ali
statisticki znacajno bolji ishod u poredeniju sa isho-
dom pacijenata sa minimalnim praéenjem. Jedna
meta-analiza je pokazala da je samo u studijama u
kojima je koris¢en CEA demonstriran znacajan uticaj
na prezivljavanje (30).

Dopunjeni ASCO vodi¢i iz 2005. godine pre-
poru¢uju odredivanje CEA na svaka tri meseca kod
CRC pacijenata sa stadijumom Il ili stadijumom Il bar
u periodu od tri godine po uspostavljanju dijagnoze,
ukoliko su pacijenti kandidati za hirurski tretman ili
sistemsku terapiju (30). NACB panel podrzava ovu
preporuku.

Mada se odredivanje CEA Siroko primenjuje u
proceni prezivljavanja, ne postoji slaganje o veli¢ini
promene koncentracije CEA koja predstavlja klinicki
znacajno povecdanje CEA u toku serijskog pradenja.
Prema EGTM panelu, do znadajnog povecanja CEA
dolazi ukoliko je to povecdanje bar 30% u odnosu na
prethodnu vrednost. Medutim, ovo povecanje treba
da se potvrdi i u drugom uzorku koji treba da se uzme
u toku od jednog meseca. Ukoliko postoji povecanije
i tom uzorku, neophodno je sprovesti dodatna ispiti-
vanja pacijenta. Medutim, ova definicija nije klini¢ki

validovana. Osim toga ne treba da se posmatra
iskljucivo jer i malo povecanje od na primer 15-20%
koje se odrzava u toku tri uzastopna odredivanja zah-
teva brzu intervenciju. Neophodno je da se napome-
ne da niske koncentracije CEA ne isklju¢uju progresi-
ju i da je kod pacijenata sa klini¢kim simptomima
rekurencije oboljenja neophodno sprovesti dodatna
ispitivanja kao $to je CT pregled, retgen i kolonosko-
piju bez obzira na koncentraciju CEA (20).

Primena CEA u »monitoringuc
terapije kod uznapredovalog oboljenja

Prognoza pacijenata sa uznapredovalim CRC je
jako pobolj$ana poslednjih godina uvodenjem novih
citotoksi¢nih agenasa kao $to su irinotecan i oxali-
platin, kao i monoklonskih antitela kao $to su bevac-
uzimab (AvastinR) i cetuximab (ErlotinibR). Medijalno
preZivljavanje pacijenata sa metastatskim CRC je
skoro duplirano u poslednjih deset godina, a $to
predstavlja rezultat ovih tretmana. S obzirom da su
ovi tretmani potencijalno toksi¢ni, a takode i skupi,
veoma je vazno da se izvr$i brza procena da li su efi-
kasni u zaustavljanju progresije tumora (14).

ASCO vodi¢i iz 1996. godine i 2000. godine
preporu¢uju odredivanje CEA na pocetku tretmana
metastatskog oboljenja i svaka 2 do 3 meseca u toku
aktivnog tretmana. Smatra se da dve vrednosti iznad
bazne vrednosti adekvatno dokumentuju progresivno
oboljenje ¢ak u odsustvu dokaza koje ga potvrduju.
EGTM panel iz 2003. godine preporucuje serijsko
odredivanje koncentracije CEA svaka 2 do 3 meseca
u toku sistemske terapije pacijenta. Medutim, sa-
ops$teno je da izvesni tretmani (5-fluorouracil i leva-
misole) mogu da uzrokuju prolazna povecanja nivoa
CEA u odsustvu progresije bolesti (20).

Prema preporukama NACB panela, monitoring
pacijenata sa uznapredovalim CRC na sistemskoj ter-
apiji regularno zahteva odredivanje CEA. Takode,
povecanje CEA (> 30%) se smatra kao dokaz pro-
gresivnog oboljenja. Ovo je u skladu sa preporukama
ASCO panela. Naravno, neophodno je da se utvrdi
da nije lazno pozitivno povecanje izazvano osloba-
danjem markera u toku primene hemioterapije ili
razvoja benignog oboljenja u toku koga se stvara CEA
(22).

Drugi serumski tumorski markeri
CA 199

Odredivanjem CA 19-9 se detektuje epitop sia-
lil Lewis-ovog pentasaharida koji sadrzi mucin, odnos-
no fukopentaozu Il (29). U poredenju sa CEA, CA
19-9 je manje osetljiv marker za CRC (31). Prelimi-
narni zakljuéci ukazuju da sli¢no CEA, preoperativhe
koncentracije CA 19-9 imaju prognosti¢ku vrednost
kod pacijenata sa CRC (32-34). Na osnovu raspolo-
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zivih podataka, rutinsko odredivanje CA 19-9 se ne
preporucuje kod pacijenata sa CRC.

CA 242

Odredivanjem CA 242 se takode detektuje m-
lekula sli¢na mucinu. Mada je manje osetljiv marker
od CEA za CRC, odredivanje CA 242 moze da dopu-
ni odredivanje CEA u toku pradenja pacijenata sa
CRC (24, 31). Takode, vedi broj preliminarnih izve-
$taja ukazuju da preoperativne koncentracije CA 242
imaju prognosti¢ku vrednost kod pacijenata sa CRC
(24). Rutinsko odredivanje CA 242 se ne preporu-
¢uje kod pacijenata sa CRC.

Tkivni inhibitor metaloproteinaza tip 1
(TIMP-1)

Tkivni inhibitor metaloproteinaza tip 1, takode
poznat kao TIMP-1, je glikoprotein molekulske mase
25 kDa koji ima multiple aktvnosti kao $to su inhibi-
cija matriks metaloproteinaza, potpomaganje Celijske
proliferacije i inhibicija apoptoze. ELISA testom koji
detektuje ukupna TIMP-1 (nekompleksirana i kom-
pleksirana forma TIMP-1 za matriks metaloproteina-
ze), odredeno je da su koncentracije ovog inhibitora
znacajno vi$e kod pacijenata sa CRC nego kod zdra-
vih, osoba sa inflamatornim crevnim oboljenjima,
osoba sa adenomima ili pacijenata sa kancerom doj-
ke (35-36). Kod pacijenata sa Dukes-ovim A i B
CRC, TIMP-1 je osetljiviji marker od CEA (58% na-
spram 40% pri specifi¢nosti od 95% i 56% naspram
30% pri specifichosti od 98%) za detekciju kancera.
Kod pacijenata sa ranim CRC, TIMP-1 i CEA imaju
sli¢nu osetljivost (35). Druge studije su pokazale da
preoperativne koncentracije TIMP-1 u plazmi su
nezavistan prognosticki faktor kod pacijenata sa CRC,
tj. ne zavise od Dukes-stadijuma i lokacije tumora
(37). Mada preliminarni rezultati vezani za TIMP-1
obecavaju, ovaj marker ne moze da se preporudi bilo
za detekciju ranog CRC, niti za evaluaciju prognoze
kod pacijenata sa ovim malignitetom.

Tkivni markeri

Uradena je evaluacija prognosticke i prediktivne
vrednosti nekoliko tkivnih tumorskih markera kod
pacijenata sa CRC kao $to su: timidilat sintaza (TS)
(40-43), mikrosatelitska stabilnost (MS) (40-43), gen
deletiran kod kancera kolona (deleted in colon can-
cer, DCC) (45), urokinazni tip aktivatora plazmino-
gena/inhibitor aktivatora plazminogena (uPA/PAI-1)
(46), mutant ras (47), mutant/prekomerna ekspresija
p53 (48). Prema danasnjim raspolozivim dokazima,
nijedan od ovih markera ne moze da se preporudi za
rutinsku klini¢ku primenu.

Markeri u fecesu

Naj¢esée koris¢eni marker u fecesu predstavlja
testiranje na okultno krvarenje, tj. FOBT test (fecal
occult blood test) (4, 6). Ovim testom se detektuju
tragovi krvi u fecesu koji su obi¢no nevidljivi prostim
posmatranjem. Postoje dve vrste FOBT testa: gva-
jakov test i imunohemijski test. Gvajakovim testom se
meri prisustvo hema u hemoglobinu, a imunohemi-
jskim testom detektuje humani globin. Gvajakov
FOBT predstavlja klasi¢an i jeftin test koji koristi pred-
nost da hem pokazuje aktivnost sli¢nu aktivnosti per-
oksidaze kojom se vrsi »skrining« krvi u fecesu. Hem
konvertuje a-gvajakonsku kiselinu do svetlo plave
hinonske komponente, a §to odgovara koli¢ini hemo-
globina u uzorku. Detekcioni limiti gvajakovog FOBT
variraju izmedu testova i proizvodaca. Test firme
Beckman Coulter »Haemoccult I« detektuje 0,2 mL
krvi na 100 g stolice, a test »Haemoccult Sensa«
detektuje 0,3 mg/g stolice. Mada su ovi testovi jed-
nostavni za izvodenje i nisu skupi, osetljivi su na veli-
ki broj interferencija koje poti¢u od hrane (crveno
meso), lekova (nesteroidni antiinflamatorni lekovi,
kortikosteroidi, antikoagulanti, hemoterapeutski leko-
vi), kao i konzumiranje alkohola. Posto je hem takode
prisutan u izvesnom vocu (citrus ii voéni sokovi) i
povréu, konzumiranje ove hrane dovodi do lazno po-
zitivnih rezultata. Medutim, na imunohemijski test ne
uti¢u ovi faktori. U poredenju sa gvajakovim testom,
imunohemijski test ima superiornu osetljivost i speci-
fi¢nost i mnogo manje interferencija (49). Bez obzira
na ova ogranicenja, veliki broj randomizovanih trajala
je pokazao da »skrining« gvajakovim testom snizava
mortalitet za 15 do 20% izazvan CRC (50-51).

Mada postoiji veliki broj gvajakovih testova, ura-
dena je evaluacija samo dva testa u toku »skrininga«
na velikom broju osoba i to »Haemoccult I« i »Hae-
moccult Sensa«. Evaluacija imunohemijskog testa jo$
uvek nije uradena u studijama na velikom broju oso-
ba. Medutim, na osnovu dokaza koji su na raspola-
ganju, imunohemijski test je isto tako tacan, ako nije
i taéniji u »screening«-u CRC (14).

U skladu sa drugim ekspert panelima (52-54),
NACB preporucuje da sve osobe starije od 50 godina
ili starije treba da podvrgnu »skrining«-u na CRC.
Postoji vise »skrining« postupaka za CRC (51-52) i do
danas nije potvrdeno da je neki od njih superiorniji u
odnosu na ostale. Izbor zavisi od raspolozivosti, per-
sonalnog prioriteta i rizika za razvoj CRC (53).

Prema preporukama NCCN, FOBT test treba da
se izvodi u tri uzastopna uzorka fecesa uzeta kroz tri
dana uz propisanu dijetu, ako se koristi gvajakov test
(52). Takode, ova preporuka se odnosi na koriséenije
komercijalnog testa »Haemoccult Sensa«. Test ne tre-
ba da se izvodi u uzorku uzetom u toku izvodenja di-
gitalnog rektalnog ispitivanja (52-53).

U slu¢aju adenoma i ranog CRC, FOBT ima ma-
lu osetljivost i specifi¢nost. Iz ovih razloga, poslednijih
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godina istrazivanja su fokusirana na druge markere u
fecesu, posebno na gene koji podlezu mutaciji u toku
CRC karcinogeneze. Najvise istrazivani su DNK mar-
keri ras, mutant p53, mutant APC, specifi¢ni metilo-
vani geni, mikrosatelitska nestabilnost (MSI i dugac¢ka
DNK) (55-56).

Skorije je sprovedeno istrazivanje panela DNK u
fecesu kao »skrining« test za CRC u velikoj asimpto-
matskoj populaciji pri ¢emu je od ukupno detekto-
vanih 31 invazivnih CRC, panel DNK u fecesu je
dijagnostikovao $esnaest, a FOBT samo cetiri CRC (p
= 0,003). U slucaju 71 invazivnih kancera i adeno-
ma sa visokim stadijumom displazije, panel DNK je
dijagnostikovao 29, a FOBT samo deset (p < 0,001).
Mada je panel DNK imao vedu osetljivost od FOBT,
moze da se zaklju¢i da oba testa nisu dijagnostikovala
vedinu uznapredovalih adenoma i kancera (57). S
obzirom da do danas nisu sprovedena ispitivanja koji-
ma bi se potvrdilo da »skrining« sa markerima DNK u
fecesu snizava mortalitet od CRC, ovaj test se danas
ne preporucuje za »skrining« CRC.

Genetski testovi

NACB panel podrzava preporuke Americ¢kog
udruzenja gastroenterologa i MreZe nacionalnog cen-
tra za kancer (58-59) vezane za genetske testove na
»prijemcivost« za CRC, tj. za familijarne adenoma-
tozne polipe i nasledni nepolipni CRC.
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