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Tumori jetre

Tumori jetre mogu biti benigni i maligni. Patolo-
gija, epidemiologija, etiopatogeneza i terapija tumora
jetre opisana je u mnogim publikacijama. Ova pro-
blematika zaokuplja pa`nju ne samo zbog zna~ajnog
broja slu~ajeva karcinoma jetre i bilijarnog trakta, ve}
i zbog ~injenice da se karcinogeneza u jetri eksperi-
mentalno intezivno istra`uje i to sa zna~ajnim rezulta-
tima. Pored hepatocelularnog karcinoma (HCC), ne-

sumljivo naj~e{}eg tumora jetre, u jetri se mogu razvi-
ti i mnogi drugi maligni i benigni tumori. Histolo{ka
klasifikacija tumora jetre iz serije Internacionalne hi-
stolo{ke klasifikacije tumora Svetske zdravstvene
organizacije prikazana je u Tabeli I (1). 

Benigni tumori jetre

Osim kavernoznih hemangioma benigni tumori
jetre su retki. Mogu biti kongenitalnog porekla ili ste-
~eni. Patogeneza nije u potpunosti jasna ali se kao
uzro~nici navode dejstvo hormona i nekih toksi~nih
hemijskih agenasa. Obi~no su asimptomatski ili sa
blagim simptomima. Simptomi mogu biti izra`eni u
slu~aju pojave ozbiljnih komplikacija kao {to su ne-
kroza, ruptura, krvarenje i tromboza. Testovi funkcije
jetre obi~no su u granicama normalnih vrednosti. 
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Kratak sadr`aj: Hepatocelularni karcinom (HCC) je je-
dan od najrasprostranjenijih kancera {irom sveta. Ukoliko
se le~enje preduzme na vreme, rizik od razvoja bolesti mo`e
da se smanji. Ranija detekcija malih HCC, omogu}ila bi
uspe{nije le~enje ovih pacijenata primenom hirur{ke resek-
cije ili transplantacije. HCC je jedan od tumora kod koga
tumorski markeri imaju veoma zna~ajnu ulogu u dijagnozi i
le~enju. Alfa-fetoprotein (AFP) je najzna~ajniji marker, te }e
u daljem tekstu biti razmatrana njegova biologija, kao i
klini~ka korisnost merenja AFP zajedno sa drugim imid`ing
tehnikama. Tako|e bi}e razmatrani i drugi tumorski marke-
ri koji su bili ispitivani u ove svrhe. Dalji razvoj proteomike i
molekularne genetike trebalo bi da omogu}i raniju detekci-
ju i uspe{nije le~enje pacijenata sa HCC.    

Klju~ne re~i: tumorski markeri, tumori jetre, hepatocelu-
larni karcinom

Summary: Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the
most common cancers worldwide. If treatment is instituted
early enough, the risk of developing HCC can be decreased
or abolished. In patients who have already developed HCC,
surgical resection or transplantation with curative intent
requires early detection of small sized malignancy. HCC is
the one in which tumor markers play a major role in diag-
nosis and menagement. Alpha-fetoprotein (AFP) is the
most important marker, so its biology is discussed in detail,
as the clinical utility of AFP measurements with other imag-
ing techniques. Also, other potential tumor markers that
have been investigated are briefly described. Future devel-
opments in proteimic analysis and molecular genetics may
lead to improved early detection and treatment of HCC
patients.

Keywords: tumor markers, liver cancer, hepatocellular
cancer

Address for correspondence:
Sanja Stankovi}
Institut za medicinsku biohemiju, 
Klini~ki centar Srbije i Farmaceutski fakultet Univerziteta 
u Beogradu, Beograd, Srbija
tel/fax: +381 11 361 56 31
e-mail: sanjastªEUnet.yu



26 Stankovi}: Preporuke za primenu tumorskih markera kod primarnog karcinoma jetre

Maligni tumori jetre

Prema Svetskoj zdravstvenoj organizaciji karci-
nomi u jetri se dele na: hepatocelularni karcinom,
kombinovani hepatocelularni i holangiokarcinom, int-
rahepati~ni holangiokarcinom, cistadenokarcinom
`u~nih vodova i nediferentovani karcinom. Naj~e{}i
maligni tumor jetre je primarni hepatocelularni karci-
nom, a slede intrahepati~ni holangiokarcinom i sar-
kom.

Hepatocelularni karcinom

Uvod

Hepatocelularni karcinom (HCC) poznat i kao
primarni karcinom jetre je peti po u~estalosti kancer
u svetu i tre}i naj~e{}i uzrok smrtnosti od kancera (2)
sa 500 000 novodijagnostikovanih slu~ajeva godi-
{nje. Incidenca varira od 5,5/100 000 u SAD i Evropi
do 14,9/100 000 u Aziji i Africi (3). U na{oj zemlji
incidenca HCC je 1,9 na 100 000 stanovnika godi{-
nje i ona spada u grupu zajedno sa Velikom Britani-
jom, SAD, ^ileom, [vedskom, Islandom, Jamajkom,
Portorikom i Kolumbijom. Razli~iti stepeni relativne
u~estalosti delimi~no se tuma~e delovanjem razli~itih
faktora rizika uklju~uju}i na~in `ivota, infekcije virusi-
ma hepatitisa B i C, alkoholizam, hemijske hepato-
toksine i ingestiju aflatoksina B1 iz kontaminirane
hrane. U svim zemljama sveta konstantni faktori rizi-
ka su: mu{ki pol, starost i ciroza jetre. Stariji pacijen-
ti ~e{}e razvijaju HCC u odnosu na mla|e (4, 5), kao
i pacijenti sa cirozom u odnosu na pacijente koji
nemaju cirozu (2-6,6% (6) u odnosu na 0,4% (7)).
Osim pomenutih faktora rizika u literaturi se navode i
genetska predispozicija, kongenitalne anomalije,
bolesti metabolizma, ishrana i mikotoksini, kancero-
geni iz prirode, sintetski hemijski agensi, odre|ene
profesije, jatrogeni agensi (lekovi i zra~enje), alkohol,
duvan i drugi kofaktori, virus hepatitisa D, hemohro-
matoza i prekancerozne promene u jetri. 

Pacijenti u ranom stadijumu bolesti su ~esto
asimptomatski (8, 9), pa se HCC dijagnostikuje rela-
tivno kasno, {to onemogu}ava dalje le~enje pacijenta
(10). Na bolest treba posumnjati kod pacijenata sa
cirozom jetre koji imaju ascit, encefalopatiju ili `uticu
(11). Neki pacijenti inicijalno imaju bol u gornjem
abdomenu, gube na te`ini, pojavljuje se palpabilna
masa u gornjem abdomenu (9). Drugi simptomi
uklju~uju obstruktivnu `uticu, dijareju, bol u kostima,
dispneju, intraperitonealno krvarenje, paraneo-
plasti~ni sindrom ((hipoglikemiju (12), eritrocitozu
(13), hiperkalcemiju (14, 15)), ozbiljnu dijareju (15),
dermatomiozitis (16) itd. 

Inicijalna ispitivanja u detekciji HCC obuhvataju
»imid`ing« tehnike-neinvazivne (ultrasonografija,
kompjuterizovana tomografija, nuklearna magnetna
rezonanca) i invazivne (selektivna angiografija, UZ
angiografija, CT angiografija, CT tokom arterijalne

Tabela I Histolo{ka klasifikacija tumora jetre.

1. Epitelni tumori
• Benigni

a. Hepatocelularni adenom 
(adenom jetrenih }elija)

b. Adenom intrahepati~nih bilijarnih duktusa
c. Cistadenom intrahepati~nih bilijarnih duktusa
d. Bilijarna papilomatoza

• Maligni
a. Hepatocelularni karcinom 

(karcinom jetrenih }elija)
b. Intrahepati~ni holangiokarcinom 

(karcinom perifernih bilijarnih duktusa)
c. Cistadenokarcinom bilijarnih duktusa
d. Kombinovani hepatocelularni karcinom 

i holangiokarcinom
e. Hepatoblastom
f. Nediferentovani karcinom

2. Neepitelni tumori
• Benigni

a. Angiomiolipom
b. Limfangiom i limfangiomatoza
c. Hemangiom
d. Infantilni hemangioendoteliom

• Maligni
a. Epiteloidni hemangioendoteliom
b. Angiosarkom
c. Nediferentovani sarkom
d. Rabdomiosarkom
e. Drugi

3. Razni tumori
• Lokalizovan fibrozni tumor (lokalizovan fibrozni

mezoteliom, fibrom)
• Teratom
• Yolk sac tumor (endodermal sinus tumor)
• Karcinosarkom
• Kaposi sarkom
• Rabdoidni tumor
• Drugi

4. Neklasifikovani tumori
5. Hematopezni i limfoidni tumori
6. Metastazni tumori
7. Epitelne abnormalnosti

• Displazija hepatocita
• Abnormalnosti bilijarnih duktusa

8. Tumorolike lezije
• Hamartomi

a. Mezenhimski hamartomi
b. Bilijarni hamartom (mikrohamartom, 

von Meyenburg complex)
• Kongenitalne bilijarne ciste
• Fokalna nodularna hiperplazija
• Kompezatorna lobarna hiperplazija
• Pelioza jetre
• Heterotopija
• Nodulusna transformacija (nodulusna 

regenerativna hiperplazija)
• Adenomatozna hiperplazija
• Fokalna masna promena
• Inflamatorni pseudotumor
• Pankreasne pseudociste
• Druge
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portografije), kao i laboratorijska ispitivanja (uklju~u-
ju}i tumorske markere) i histolo{ku potvrdu bolesti. 

Stadijum bolesti i prognoza 

Veoma retko se HCC dijagnostikuje rano u sta-
dijumu karcinoma in situ (17) kada je funkcija jetre
jo{ uvek dobro o~uvana i kada petogodi{nje pre`ivlja-
vanje iznosti 89–93% nakon resekcije i 71% nakon
perkutanog le~enja (18). Pacijenti u ranom stadijumu
HCC imaju obi~no jedan tumorski nodus < 5 cm ili
2–3 nodusa od kojih je svaki < 3 cm. Prognoza zavi-
si od broja i veli~ine nodusa, funkcije jetre u vreme
postavljanja dijagnoze i izbora terapije (19, 20). Ve}a
heterogenost se javlja u uznapredovaloj fazi bolesti,
{to komplikuje izbor optimalnog tretmana i za posle-
dicu ima zna~ajne varijacije u stopi pre`ivljavanja u
razli~itim randomiziranim studijama (jednogodi{nje
pre`ivljavanje 10–72%, dvogodi{nje pre`ivljavanje
8–50%) (21). Utvr|eno je da su prediktori ishoda kod
ovih pacijenata vrednosti AFP, alkalne fosfataze,
Child-Pugh skor i odsustvo ili prisustvo ascita (20, 22,
23). Prognoza za pacijente u terminalnom stadijumu
HCC je lo{a: pre`ivljavanje je  manje od 6 meseci i
nema benefita od primenjene terapije.

TNM sistem (24) i Okuda klasifikacija (25) se
naj~e{}e koriste za ispitivanje stadijuma bolesti.
Prognosti~ke klasifikacije iz Japana (26), Francuske
(22), Italije (23, 27), [panije (28, 29) i Kine (30)
tako|e su publikovane (31, 32), ali nijedna nije prih-
va}ena kao univerzalna. Ve}ina njih uklju~uje kao
glavni prognosti~ki faktor ozbiljnost bolesti jetre, veli-
~inu tumora u susednim strukturama i prisustvo me-
tastaza (23, 25). Francuski sistem uklju~uje Karnofsky
indeks, obstrukciju portalne vene, vrednosti serum-
skog bilirubina, alkalne fosfataze i AFP (cut-off 35

g/L) (12). Prema dobijenom skoru, pacijenti su kla-
sifikovani kao oni sa niskim rizikom (A), umerenim (B)
i visokim rizikom (C) sa jednogodi{njim pre`ivljavan-
jem 72%, 34% i 7%. Druga klasifikacija koju je pred-
lo`io Cancer of the Liver Italian Program (CLIP) (27)
uklju~uje slede}e varijable: Child-Pugh stadijum,
morfologiju, trombozu portalne vene i vrednosti
serumskog AFP (cut-off 400 g/L). Prema jednostav-
nom scoring sistemu pacijenti su podeljeni u sedam
kategorija (0-6) sa srednjim pre`ivljavanjem od 35,7;
22,1; 8,5; 6,9 i 3,2 meseci (kombinovane grupe 4–
6) (23). Obe klasifikacije uklju~uju AFP kao indikator
{irenja tumora, }elijske diferencijacije i agresivnog
potencijala. Barselona Clinic Liver Cancer (BCLC) kla-
sifikaciji kombinuje invaziju i veli~inu tumora sa para-
metrima funkcije jetre u prognozi i terapiji. Prema toj
klasifikaciji postoji rani HCC (A) koji obuhvata solitar-
ni tumor ili tri tumora manja od 3 cm pogodna za
resekciju, intermedijarni HCC (B) koji obuhvata mul-
tinodularne tumore bez vaskularne invazije i ekstra-
hepati~nog {irenja, uznapredovali HCC (C) i tzv. end
– stage HCC stanje (D). 

Dodatni prognosti~ki faktori

Italijanska studija o prognosti~kim faktorima kod
176 pacijenata sa HCC navodi niske vrednosti albu-
mina, visoke vrednosti bilirubina i AFP, trombozu por-
talne vene kao nezavisne faktore rizika za skra}eno
pre`ivljavanje (33). Pre`ivljavanje zavisi od stepena
poreme}aja funkcionalnog kapaciteta jetre, prisustva
HBV infekcije, tipa dijagnoze i agresivnosti tumora.
Novija japanska studija o prognosti~kim faktorima
koji uti~u na pre`ivljavanje nakon resekcije jetre kod
pacijenata sa HCC potvrdila je pobolj{anje ishoda i
smanjenje stope operativnog mortaliteta tokom pos-
lednje decenije. Godi{te, stepen o{te}enja jetre, eks-
trahepati~ne metastaze, invazija hepati~ne i portalne
vene, hirur{ko le~enje bile su nezavisni prognosti~ki
faktori kod pacijenata sa HCC koji se podvrgavaju
resekciji jetre (34).  

Primarno le~enje

Terapijski tretman HCC zavisi od stadijuma bole-
sti, prisustva ili odsustva ciroze i stepena hepati~ne
disfunkcije. Terapijske opcije za HCC su: hirur{ka re-
sekcija, transplantacija jetre, transarterijska hemoem-
bolizacija, kriohirurgija, hemioterapija, perkutana eta-
nol injekciona terapija, mikrotalasna koagulaciona
terapija, radioablativna terapija, radioterapija. Le~e-
nju se podvrgava 30-40% pacijenata sa HCC u refe-
rentnim centrima u zapadnoj Evropi i 60– 90% paci-
jenata u Japanu (2). Resekcija jetre je metoda izbora
u le~enju pacijenata koji nemaju cirozu, sa petogo-
di{njim pre`ivljavanjem od 70% u pa`ljivo izabranih
pacijenata. Primenom transplantacije kod pacijenata
sa cirozom koji su imali 1 nodus veli~ine < 5cm u
pre~niku ili do tri nodusa < 3 cm svaki, zabele`ena je
tako|e visoka stopa pre`ivljavanja. 

Pra}enje posle terapije

Prema vodi~u National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) practice guidelines for hepatobiliary
cancer (35), pra}enje pacijenata sa HCC nakon le~e-
nja sastoji se od imid`ing procedura svakih 3–6 mese-
ci u toku prve dve godine, a zatim jedanput godi{nje
i odre|ivanja AFP svaka 3 meseca u toku 2 godine
ukoliko je njegova koncentracija inicijalno bila pove-
}ana, a zatim svakih 6 meseci. U slu~aju progresije
bolesti, preporuke o inicijalnom ispitivanju treba da
se revidiraju. Ispitivanja mogu da uklju~e i ultrazvuk,
merenje koncentracije AFP, abdominalni CT sken,
snimanje grudnog ko{a X-zracima i/ili MRI, a izbor
tehnike i vreme zavise od vrste le~enja. 

AFP

AFP jedan od prvih serolo{kih tumorskih mark-
era kori{}enih u klini~koj praksi, ostao je i jedan od
najzna~ajnijih. Gastroenterolozi koriste AFP kao deo
skrininga na HCC u pacijenata sa cirozom. 
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Istorijski aspekti

Elektroforezom humane krvi iz pup~anika 1956.
godine identifikovana je traka u blizini albumina (36),
ali je povezanost iste sa HCC utvr|ene tek 1963.
godine kada je Abelev (37) detektovao AFP u plazmi
mi{a sa transplantiranim HCC. Godinu dana kasnije
Tatarinov (38) je potvrdio postojanje AFP u serumu
pacijenata sa HCC {to su potvrdili Stanislawski Bi-
renewajg (39) kod hemijski indukovanih tumora pa-
cova i kod ljudi. Od tada su razvijeni mnogo osetljivi-
ji testovi uporedo sa pove}anjem broja benignih i
malignih stanja u kojima su utvr|ene pove}ane kon-
centracije AFP.

Struktura gena i lokalizacija

Gen za AFP je ~lan superfamilije gena koja obu-
hvata gene za serumski albumin, protein koji vezuje
vitamin D i alfa albumin. Svi nabrojani proteini sinteti{u
se u jetri i sekretuju u serum. AFP je kodiran genom na
du`em kraku 4. hromozoma (4q11-q13) (40).

Struktura i funkcija proteina

AFP je glikoprotein molekulske mase 70 kDa,
koji se sastoji od 591 aminokiseline i 4% ugljenih
hidrata. Ugljenohidratni ostaci izolovani iz ascita paci-
jenta sa HCC sastojali su se od jednog bianternarnog
lanca koji je N-vezan za asparagin 232 proteinskog
skeleta. Ova struktura je potvr|ena masenom spek-
trometrijom AFP-a dobijenog iz hepatoblastoma }elij-
ske linije Hep G2 i papirnom elektroforezom i hro-
matografskom analizom pula humanog seruma dobi-
jenog iz pup~anika u trudno}i. Izoelektri~nim fokusir-
anjem i lektin elektroforetskim tehnikama utvr|ena je
mikroheterogenost AFP, tj. razli~it stepen terminalne
sijalinizacije i fukozilacije {e}era bo~nih lanaca (41). 

Mnogo osetljivijim analiti~kim tehnikama uklju-
~uju}i one sa fluorescentnim obele`iva~em, sekvenci-
jalnom egzoglikozidaznom digestijom, HPLC, mase-
nom spektrometrijom utvr|eno je 11 razli~itih tipova
ugljenohidratnih lanaca (glikani). Od toga je sedam
N-vezanih i ~etiri O-vezana za proteinski skelet. Struk-
tura N-vezanih glikana je bianternarni kompleks sa
razli~itim stepenom sijalinizacije, fukozilacije i galak-
tozilacije. Tri O-vezana glikana su mucin O-GalNAc
tipa sa razli~itim stepenom sijalinizacije. Ove razli~ite
izoforme AFP mogu biti specifi~ne za razli~ite bolesti
i usled toga mogu poslu`iti kao osnova za razvoj
specifi~nijih testova za detekciju HCC. Strukture N- i
O- vezanih glikana u humanom AFP su prikazani na
Slici 1.

AFP glikoforme mogu da se diferenciraju na
osnovu njihovog afiniteta za vezivanje za lektin (42,
43, 44). Serumski AFP pacijenata sa HCC vezuje se
ja~e za konkavalin A nego AFP iz tumora nesemino-
matoznih germinativnih }elija, a oba se za Lens culi-
naris lektin (LCA) vezuju ~vr{}e nego AFP pacijenata
sa benignim oboljenjem jetre. Afinitet za LCA je nez-
natno ve}i za AFP kod HCC (AFP-L3) nego kod tumo-
ra neseminomatoznih germinativnih }elija (AFP-L2).
Testovi kojima se specifi~no mere AFP-L3 i AFP-P4
glikoforme dostupni su na tr`i{tu (42, 44). 

Brojne publikacije iz Japana i drugih azijskih
zemalja ukazuju da pove}anje AFP-L3 frakcije serum-
skog AFP bolje korelira sa histolo{kim karakteristika-
ma HCC (ve}a invazija vene porte, uznapredovali
tumor bez obzira na veli~inu) i bolje predvi|a lo{iji
ishod u odnosu na konvencionalno odre|ivanje AFP
u serumu (45-49). 

Dinamika AFP

Nakon uklanjanja tumora hirur{kom resekcijom
ili transplantacijom jetre, koncentracije AFP se sman-

SA 2 3 6Gal 1 4GlcNAc 1 2Man 1 Fuc 1

Man 1 4GlcNAc 1 4GlcNAc-Asn

SA 2 3 6Gal 1 4GlcNAc 1 2Man 1

SA 2 3 6Gal 1 3GalNAc-Thr

SA 2
Ugljenohidratni lanci Protein

6
6

6

3

Slika 1 Strukture N- i O-vezanih glikana u humanom AFP. Heterogenost u naelektrisanju zavisi od brojnih molekula sijalinske
kiseline i ne{to manje od molekula fukoze. Precizno mesto vezivanja O-glikana za treonin u proteinskom skeletu nije poznato.
Izoforme povezane sa HCC su prete`no monosijalinizirane.



juju sa polu`ivotom od 3 do 6 dana. Do sli~nih
zaklju~aka se do{lo kod pacijenata koji su podvrgnuti
citotoksi~noj hemoterapiji u retkim slu~ajevima kada
je to efikasno. Nije utvr|en nagli skok vrednosti AFP
u cirkulaciji nakon procedura koje uzrokuju brzu
nekrozu tumora, prevashodno zbog toga {to se AFP
ne skladi{ti u tumorskim }elijama (49).

Metode odre|ivanja AFP, 
standardizacija i referentne vrednosti

U ranijim studijama za odre|ivanje AFP kori{-
}eno je kvalitativno ili semikvantitativno odre|ivanje
imunodifuzijom. Kao pozitivan rezultat dobijen ovim
AFP testom smatrana je vrednost 1 2 g mL ili ve}a.
U studiji koja je uklju~ivala nekoliko zemalja i veliki
broj pacijenata, 60 75% HCC pacijenata bilo je pozi-
tivno kori{}enjem modifikovane Ouchterlony tehnike.
La`no pozitivni rezultati dobijeni su kod pacijenata u
kontrolnoj grupi sa cirozom, drugim primarnim
tumorima (stomak ili pankreas) i testikularnim tera-
tokarcinomom. 

AFP se danas odre|uje dvostranim imunometrij-
skim testovima koriste}i monoklonska i ili poliklonska
antitela, pri ~emu se dobijaju rezultati koji su sli~ni
rezultatima odre|ivanja AFP radioimnoodre|ivanjem
koje se ranije koristilo za odre|ivanje AFP. Ve}ina ko-
mercijalnih testova je kalibrisana prema WHO inter-
nacionalnom standardu (IS) 72 225. Klini~ki rezulta-
ti su izra`eni u masenim jedinicama ( g L) ili u kU L
IS 72 225, gde 1 internacionalna jedinica (IU) AFP
odgovara 1,21 ng. Gornja granica referentnog inter-
vala koju koristi ve}ina centara je 10–15 g L (8,3-
12,4 kU L). Koncentracija AFP se pove}ava sa godi-
nama starosti. Gornja granica referentnog intervala
pove}ava se sa 9,3 kU L kod osoba mla|ih od 40
godina na 12,6 kod osoba starijih od 40 godina (50).
Referentne vrednosti treba odre|ivati za svaki test jer
su utvr|ene varijacije u rezultatima dobijenim odre|i-
vanjem razli~itim metodama. 

Opseg referentnih vrednosti

Nekoliko grupa istra`iva~a je 1970-tih osetljivim
radioimunoodre|ivanjima utvrdilo da su vrednosti
AFP kod zdravih osoba bile manje od 10 ng mL.
Masseyeff i sar. (51) su radioimunoodre|ivanjem kod
zdravih osoba utvrdili opseg referentnih vrednosti od
0,1 do 5,8 ng mL (2,6 ± 1,6 ng mL). Rutinski testovi
nisu bili dovoljno osestljivi, te su cut-off vrednosti za
gornju granicu referentnog intervala bile 10 ili 25
ng mL. Sa ovom pove}anom osetljivo{}u, AFP se
mo`e detektovati u vi{e od 80% HCC slu~ajeva, ali uz
neizbe`no smanjenje specifi~nosti. Ovo smanjenje
specifi~nosti da}e la`no pozitivan rezultat i kod paci-
jenata sa drugim malignim bolestima (naro~ito boles-
tima GI trakta) i drugim benignim hroni~nim bolesti-
ma jetre (52). 

Kod pacijenata sa HCC 80% ima pozitivan AFP, a
vrednosti su izme|u 1 i 10 000 000 ng mL sa me-
dijanom oko 1 000 ng mL. Sli~ne vrednosti utvr|ene su
jedino kod tumora neseminomatoznih germinativnih
}elija. Kod pacijenata sa HCC, vrednosti AFP ne zavise
od stadijuma bolesti. Vrednosti AFP se pove}avaju kod
pacijenata sa AFP pozitivnim tumorima sa vremenom;
ukoliko se pacijent ne podvrgne le~enju vrednosti AFP
se udvostru~uju u roku od 5 do 100 dana. 

AFP u benignim bolestima

Umereno pove}anje koncentracije AFP u seru-
mu (10 500 ng mL, povremeno i do 1000 ng mL)
javlja se kod pacijenata sa hepatitisom bilo kog tipa ili
cirozom jetre. Pove}ane vrednosti AFP ( 10 ng mL)
utvr|ene su kod 20–40% pacijenata sa hroni~nim
hepatitisom i cirozom jetre. Pove}anje koncentracije
AFP mo`e biti povezano sa serokonverzijom Hbe
antigenemije u prisustvo Hbe pozitivnih antitela. Ovo
pove}anje javlja se kod pove}ane inflamatorne aktiv-
nosti u jetri ili pred kraj akutnog hepatitisa kada se
jetra oporavlja. Ova zapa`anja ukazuju da je aberant-
na sekrecija AFP povezana sa proliferacijom }elija ili
regeneracijom jetre. Ova konstatacija se ne mo`e
smatrati pravilom po{to posle resekcije jetre, klasi-
~nog inicijatora regeneracije jetre, nije utvr|en porast
koncentracije AFP. Vrednosti izme|u 10 i 1000 ng mL
~ine tzv. sivu zonu, a vrednosti AFP kod benignih
stanja kao {to su hroni~ni hepatitis, ciroza, mali HCC
mogu se na}i u ovoj oblasti. Kako su klini~ari ~esto
suo~eni sa problemom utvr|ivanja da li je HCC na-
predovao kod pacijenata sa cirozom jetre, ~injenica
da su vrednosti AFP pove}ane kod pacijenata samo
sa hroni~nim oboljenjem jetre predstavlja glavni
klini~ki problem. 

Podatke o frekvencijama koje se ti~u pove}anja
AFP trebalo bi pa`ljivo razmatrati. Prvo, pove}anja blizu
donje granice osetljivosti testa mogu uzrokovati
zna~ajne promene u dobijenim frekvencijama. Drugo,
~este su zna~ajne fluktuacije naro~ito u toku hroni~nih
oboljenja jetre. Pretpostavlja se da postoji stadijum
tokom koga se u ve}ini slu~ajeva akutnog i hroni~nog
hepatitisa prolazno pove}avaju koncentracije AFP.
Vrednosti AFP u serumu mogu biti pove}ane tokom
preklini~ke faze HCC, pre nego {to se tumor mo`e
detektovati »imid`ing« tehnikama (53). 

AFP u drugim malignim bolestima

Maligni tumori koji sekretuju AFP  su tumori ga-
strointestinalnog trakta, kancera `eluca i kancera bii-
jarnog trakta i pankreasa (53). 

AFP u postavljanju dijagnoze HCC

European Association for the Study of the Liver
(EASL) (54), British Society of Gastroenterology (55),
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European Group on Tumor Markers (EGTM) (56) i
NCCN (35) preporu~uju odre|ivanje AFP u dijagnos-
tici HCC. 

U kohortnoj studiji na 239 pacijenata sa
hroni~nim hepatitisom, 277 slu~ajeva sa cirozom i 95
pacijenata sa HCC u razli~itim stadijumima bolesti,
utvr|ena je osetljivost AFP od 78,9% i specifi~nost od
78,1% pri cut-off vrednosti ve}oj od 20 ng mL za
dijagnozu HCC. Pri cut-off vrednosti od 200 ng mL,
specifi~nost testa se pove}ava na 99,6% na ra~un
smanjenja osetljivosti na 52,6% (57). Koncentracija
AFP izme|u 400 i 500 g L generalno je prihva}ena
kao vrednost na osnovu koje se mogu razdvojiti HCC
ili hroni~no oboljenje jetre. 

Vrednosti AFP u serumu mogu da se pove}aju i
pre nego {to se tumor mo`e detektovati »imid`ing«
tehnikama, tako da pove}anje vrednosti AFP bez doka-
za o prisustvu tumora nije uvek la`no pozitivan rezultat.
Vrednosti koncentracije AFP ve}e od 500 ng mL kod
pacijenata koji imaju hroni~no oboljenje jetre su indi-
kacija za dalje detaljno ispitivanje. Masa jetre odre|ena
»imid`ing« tehnikama u prisustvu hroni~nog oboljenja
jetre, udru`ena sa nivoima AFP ve}im od 500 ng mL
ukazuje na HCC. 

Vrednosti AFP manje od 500 ng mL kod pacije-
nata sa hroni~nim oboljenjem jetre predstavljaju di-
jagnosti~ku dilemu. Detaljna ispitivanja takvih pacije-
nata omogu}avaju ranu i korisnu dijagnozu HCC, ali
mogu navesti i na la`no pozitivan rezultat. Ukoliko
vrednosti AFP kontinuirano rastu, ovaj porast ukazuje
na HCC. Ukoliko vrednosti opadaju ili fluktuiraju, pri-
sustvo HCC je manje verovatno. Treba napomenuti da
zna~ajno smanjenje vrednosti AFP mo`e da se zapazi
u terminalnom stadijumu HCC. Vrednosti od 1 000
ng mL su obi~no indikator postojanja tumora koji sin-
teti{u AFP pa se preporu~uje odre|ivanje AFP-L3
(LCA) ili AFP-P4 (E-PHA) lektinskim testom. 

Faktori koji uti~u na vrednosti 
koncentracije AFP u serumu

Ekspresija gena kontroli{e se uglavnom na
nivou transkripcije. U trenutku prezentacije, nivoi AFP
mogu se kretati od onih u opsegu referentnih vred-
nosti do 10 g L. Kod oko 40% pacijenata sa HCC
vrednosti AFP mogu biti iznad 1 000 ng mL. Dobro
diferentovani mali HCC ( 2 cm) retko eksprimiraju
detektabilne koncentracije AFP u serumu i tumorske
}elije ne pokazuju AFP imunobojenjem. Mada mali
tumori imaju tendenciju da eksprimiraju niske nivoe
AFP, nema jasne direktne povezanosti izme|u nivoa
AFP i veli~ine tumora. Individualni tumori imaju razli-
~ite kapacitete da sinteti{u AFP i te{ko je pouzdano
meriti masu tumora i ispitivati korelaciju izme|u mase
tumora i nivoa AFP. Tumori koji se detektuju kao ve}i
kori{}enjem »imid`ing« tehnika mogu u su{tini biti
nekroti~ni i sadr`ati samo mali broj }elija. Mu{karci sa
HCC imaju ve}e koncentracije AFP u serumu u odno-

su na `ene, a vrednosti AFP u serumu su ve}e kod
mla|ih pacijenata. Pacijenti sa HCC koji su seropozi-
tivni na hepatitis B povr{inski antigen (HbsAg) imaju
ve}u frekvenciju pove}anih vrednosti AFP, ali se ove
vrednosti ~esto preklapaju sa vrednostima AFP kod
HbsAg pozitivnih pacijenata sa cirozom i ili hroni~nim
aktivnim hepatitisom. Specifi~nost AFP za detekciju
HCC u serolo{ki definisanoj podgrupi je smanjena. U
nekoliko studija je utvr|en zna~ajno ve}i broj pozi-
tivnih rezultata me|u pacijentima sa HCC sa cirozom
u odnosu na one bez ciroze. Procenat pacijenata sa
HCC u Japanu sa vrednostima AFP u serumu 20
ng mL u momentu prezentacije pove}ava se sa 3,6%
na 29% tokom devetogodi{njeg perioda od 1978.
godine do 1986. godine dok je procenat osoba kod
kojih je koncentracija AFP 10 000 ng mL smanjen
sa 53,5% na 6,4% u toku istog vremenskog perioda.
Ve}i broj HCC sa niskim vrednostima AFP posledica
je uvo|enja osetljivih »imid`ing« tehnika (53). 

Pobolj{anje dijagnosti~ke specifi~nosti 
– izoforme specifi~ne za bolest

Identifikacija tumor-specifi~nih glikoformi mo`e
pove}ati specifi~nost AFP za HCC. Najuspe{niji prilaz
bazira se na razlikama u afinitetu vezivanja molekula
AFP razli~itog porekla za razli~ite lektine. AFP pacije-
nata sa HCC vezuje lektin konkavalin A, dok se onaj
iz tumora yolk sac vezuje manje. Lentil lektin vezuje
se za AFP pacijenata sa HCC vi{e u odnosu na AFP
pacijenata sa benignim bolestima jetre. Koriste}i dru-
ge lektine kao {to su Lens culinarisa i eritroaglutinira-
ju}i fitohemaglutinin mogu}e je razlikovati na bazi
razli~itog vezivanja cord blood type, HCC tip, GI tu-
mor tip, yolk sac tip AFP. Komercijalni testovi koji se
zasnivaju na ovom principu dostupni su na tr`i{tu i
mogu se koristiti za ranu detekciju HCC.

Izoelektri~no fokusiranje tako|e se koristi za
direktnu identifikaciju izoformi AFP. Mogu se identi-
fikovati tri osnovne trake. AFP II traka je specifi~na za
HCC, a AFP III traka za tumore neseminomatoznih
germinativnih }elija. Dalja traka ( I) utvr|ena je kod
pacijenata sa hroni~nim oboljenjem jetre bez znako-
va maligniteta. U studiji koja je obuhvatila veliku ko-
hortu pacijenata sa hroni~nim oboljenjem jetre, traka
II (za jetru specifi~an AFP) mo`e se detektovati i

nekoliko meseci pre nego {to se tumor mo`e utvrditi
ultrazvu~nom dijagnostikom. Kvantitativno odre|iva-
nje tumor specifi~nih traka omogu}ava pove}anje po-
zitivne prediktivne vrednosti sa 41,5% koriste}i kon-
vencionalni test za odre|ivanje koncentracije ukupnog
AFP do 73,1% sa ovom specifi~nom izoformom.
Osetljivost je 86%, a specifi~nost 77% (53).

Struktura izoformi koje su 
karakteristi~ne za odre|enu bolest

Utvr|eno je da izoforma AFP koja karakteri{e
HCC ima jednu terminalnu sijalinsku kiselinu, a njen
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proksimalni N-acetil glukozamin je fukoziliran. Neko-
liko O-vezanih glikana tako|e je vezano za proteinski
skelet. Trake specifi~ne za HCC dobijene izoelektri~-
nim fokusiranjem predstavljaju seriju glikana i karak-
teri{u se monosijalinizacijom. Glavne ugljenohidratne
strukture HCC-specifi~nih AFP glikoformi su fukozili-
rani monosijalo biantenarni kompleks-tip-N-glikana i
nefukozilirani monosijalo biantenarni kompleks-tip-
N-glikana.

Vezivanje za lektine i izoelektri~nofokusiranje
imaju klini~ki zna~aj ali se ne primenjuju u klini~koj
praksi jer su u praksi dostupni jednostavni, jeftini i
robustni testovi za odre|ivanje tumor-specifi~nog
AFP. Po{to su biohemijske razlike izme|u AFP po-
vezanog sa tumorom, kao i onog koji nije povezan sa
tumorom veoma male, razvoj takvih rutinskih testova
je tehni~ki te`ak zadatak (53).

»Skrining« populacije i rana dijagnoza

Cilj »skrininga« na HCC asimptomatskih grupa
ispitanika je da identifikuje tumore koji se mogu le~iti
kako bi se smanjio mortalitet, pove}alo pre`ivljavanje
i smanjili tro{kovi le~enja (58). Pacijenti sa cirozom sa
konstantno pove}anim vrednostima AFP imaju pove-
}an rizik od dobijanja HCC u pore|enju sa onima kod
kojih vrednosti AFP variraju ili su normalne (59).
Niske koncentracije AFP utvr|ene su kod malih HCC
tumora; imunobojenje kod ovih tumora ~esto daje
negativan rezultat (60) i isti se mogu utvrditi samo
ultrazvu~nim pregledom.

Lezije koje se ne mogu detektovati imid`ing
tehnikama obi~no dosti`u veli~inu do 2 cm u pre~niku
u toku 4–12 meseci (61, 62), tako da u cilju detekcije
tumora ~ija je veli~ina manja od 2 cm predlo`eni inter-
val za kontrolu pacijenata sa cirozom je 6 meseci (lab-
oratorijsko odre|ivanje serumskog AFP i ultrazvu~ni
pregled) (63). Razlike u dizajnu studije ~esto onemo-
gu}avaju direktno pore|enje rezultata dobijenih razli-
~itim studijama. Sistematskim pregledom karakteristika
testova za odre|ivanje AFP za dijagnostiku HCC kod
HCV pacijenata (64), utvr|eno je da je samo 5 od
1239 studija ispunilo sve kriterijume autora (65-69). U
ovim studijama pri cut-off vrednosti serumskog AFP od
20 g/L, osetjivost se kretala izme|u 41 i 65%, speci-
fi~nost izme|u 80 i 94%, pozitivan »liklihoood« odnos
izme|u 3,1 i 6,8 i negativni »likelihood« odnos izme|u
0,4 i 0,6, ukazuju}i na njegovu ograni~enu vrednost
kao »skrining« testa. Kod pacijenata sa hepatitisom C
(33), 19 od 24 studije publikovane od 1985–2002.
godine prikazale su osetljivost i specifi~nost AFP za
HCC od 45–100% i 70–95% pri cut-off vrednosti
izme|u 10 i 19 g/L. Ultrazvu~nom dijagnostikom
utvr|ena je ve}a osetljivost (71%) i specifi~nost (93%)
nego za serumski AFP, ali je pozitivna prediktivna vred-
nost bila 14% (8). Kako uspeh ultrazvu~nog pregleda
zavisi od obu~enosti lekara, ispitivanje pacijenata sa
pove}anim serumskim koncentracijama AFP ili suspe-

ktnim nodusima treba da se izvodi u specijalizovanim
centrima.

Incidenca HCC kod pacijenata sa hroni~nim
hepatitisom je manja nego kod pacijenata sa ciro-
zom. Japanska iskustva ukazuju da pacijenti sa hepa-
titisom B pre razvijaju HCC u odnosu na ispitanike sa
hepatitisom C, ~ak i mla|e osobe i asimptomatske
pacijente ili nakon serokonverzije. 

U jednoj studiji, 1069 HBV pacijenata sa doka-
zanom cirozom podvrgnuto je ispitivanju i detekto-
vano je 14 slu~ajeva HCC od kojih je 6 bilo u ranom
stadijumu bolesti (70). Frekvencija detekcije malig-
niteta koji se mo`e le~iti bila je jo{ manja u studiji na
118 Francuza sa cirozom Child-Pugh A ili B klase koji
su bili ispitivani u 6-mese~nim intervalima ultrazvu-
kom, a kojima su odre|ivani i AFP i des- -karboksi
protrombin. Samo 1 od 14 detektovanih HCC slu~a-
jeva (7%) mogao je da se podvrgne hirur{kom zahva-
tu u vreme postavljanja dijagnoze (71). Druge studije
ukazale su na korisnost »skrininga« na HCC kod
osoba koje imaju hroni~ni hepatitis B. Populacionom
prospektivnom studijom na Aljasci na 2230 hepatitis
B povr{inski antigen pozitivnih nosilaca sa cirozom
(72, 73) utvr|eno je da je 64–87% detektovanih HCC
bilo ograni~eno na jedan lokus, a da je 43–75%
tumora bilo < 3 cm {to je omogu}ilo le~enje kod oko
29–66% pacijenata sa detektovanim tumorom
(74–76). U drugoj studiji, veli~ina tumora bila je
zna~ajno smanjena i pre`ivljavanje pobolj{ano (35%
prema 10% u toku 30 meseci) kada je HCC detekto-
van »skriningom« (77). 

Postoje dodatni dokazi da je »skrining« visoko
rizi~ne populacije na HCC smanjio tro{kove u zemlja-
ma sa velikom u~estalo{}u oboljevanja kao {to je
Hong Kong (78) i da je »skrining« pove}ao pre`ivlja-
vanje, {to je pokazano i u asimptomatskoj azijsko-
havajskoj populaciji sa hroni~nim hepatitisom B ili C i
cirozom (79), kao i u italijanskoj studiji pacijenata sa
cirozom  i detektovanim HCC (80). U SAD insistira se
na tome da se dvaput godi{nje odre|uje koncentraci-
ja AFP i da se obavlja ultrazvu~ni pregled pacijentima
koji imaju HbsAg kao i dodatne faktore rizika (aktivni
hroni~ni hepatitis, cirozu, itd.), kao i kod pacijenata
sa cirozom bilo koje etiologije (81). Markov analiza je
jasno ukazala da je kod pacijenata u SAD sa cirozom
koja je uzrokovana hroni~nim hepatitisom C, »skri-
ning« na HCC rentabilniji u odnosu na druge prih-
va}ene protokole »skrininga« (82). 

S obzirom na veliku primenu odre|ivanja AFP i
ultrazvu~nog pregleda kod pacijenata sa cirozom
jetre u cilju rane dijagnostike HCC koji se mo`e le~iti
(73, 83, 84), name}e se potreba za utvr|ivanjem i
validacijom protokola za pra}enje toka bolesti kada se
utvrde suspektni nodusi (85, 86, 87). European
Association for the Study of the Liver (EASL) prepo-
ru~uje da se nodusi manji od 1 cm u pre~niku prate
ponovljenim ultrazvukom, kao i da im se odre|uje
AFP u periodu od 6 meseci. Ukoliko su nodusi
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veli~ine 1 do 2 cm ispitivanje treba pro{iriti biopsijom
i histolo{kim nalazom (la`no pozitivni rezultati 30–
40%), a za tumore ve}e od 2 cm (54) i dodatnim ne-
invazivnim dijagnosti~kim kriterijumima (dve imid`ing
tehnike). Francuzi su u studiji objavljenoj 2001. godi-
ne (88) ukazali da dijagnoza HCC treba da se bazira
na histopatolo{kom ispitivanju jednog ili vi{e uzoraka
jetre dobijenih hirur{kim zahvatom, laparoskopijom ili
US-/CT- biopsijom (standard) ili ukoliko biopsiju nije
mogu}e izvesti kao alternativna metoda navodi se aspi-
racija iglom za citolo{ko ispitivanje. Pove}anje AFP
utvr|eno uzimanjem slu~ajnog uzorka mo`e biti pro-
lazno kao posledica inflamacije ili hroni~nog virusnog
hepatitisa, dok se pove}ane, ali stabilne vrednosti re|e
javljaju kod HCC. Ukoliko se utvrdi da se vrednosti AFP
pove}avaju pacijenta obavezno treba pratiti ultrazvu-
kom ili drugim imid`ing tehnikama (54). 

British Society of Gastroenterology (55) je 2003.
godine dalo preporuke o kori{}enju serijskog merenja
tumorskih markera u cilju »skrininga« HCC. 

Slede}e preporuke odgovaraju nivou dokaza IIa:
»Skrining« abdomena ultrazvukom i AFP detektuje
HCC manje veli~ine. »Skrining« abdomena ultrazvu-
kom i AFP omogu}avaju da se ve}i procenat pacije-
nata podvrgne terapiji, jer ranija detekcija HCC vodi
du`em pre`ivljavanju pacijenata i smanjenju tro{kova
le~enja.

Preporuke predla`u da se pra}enje za HCC ogra-
ni~i na mu{karce i `ene sa cirozom uzrokovanom
HBV, HCV ili genetskom hemohromatozom, kao i na
mu{karce sa cirozom usled primarne bilijarne ciroze i
alkoholne ciroze (nivo dokaza III). Verovatno}a dobi-
janja HCC nakon ciroze druge etiologije smatra se
malom (nivo dokaza IIb). Odre|ivanje AFP i ultrazvuk
abdomena preporu~uje se u {estomese~nim interval-
ima (nivo dokaza III), pri ~emu je potrebna odgovara-
ju}a oprema i dobro obu~en lekar i preporuka je da
pacijentima treba da se uka`e na implikacije rane
dijagnoze i nedostatak dokazane korisnosti (nivo
dokaza IIb).

U skladu sa preporukama drugih ekspertskih
grupa (35, 88, 54–56), NACB preporu~uje 6-me-
se~no odre|ivanje AFP i ultrazvu~ni pregled abdome-
na u cilju skrininga visoko rizi~nih pacijenata, poseb-
no onih sa cirozom izazvanom HBV ili HCV.

Hirur{ka resekcija ili transplantacija jetre su jed-
ina nada za dugotrajno pre`ivljavanje ljudi sa HCC.
Obe procedure imaju ograni~enu efikasnost kada se
pojave simptomi. Teorijski skrining asimptomatskih
pacijenata (odre|ivanjem koncentracije AFP i ultra-
zvu~no ispitivanje) mo`e da doprinese terapijskom
uspehu tretmana. Danas se prednost daje ultrazvu~-
nom ispitivanju u odnosu na odre|ivanje koncentra-
cije AFP (posebno za male tumore). Kako je odre|i-
vanje AFP jeftin test smatra se da ga treba odre|ivati
uporedo sa ultrazvu~nim ispitivanjem, jer pove}ava
specifi~nost dobijenih rezultata ultrazvu~nim ispitivan-

jem. Tako|e, treba imati u vidu da AFP mo`e biti
pove}an i kada se tumor ne mo`e detektovati ultra-
zvu~nim ispitivanjem. 

Stadijum bolesti i prognosti~ki zna~aj

U ve}ini klini~kih studija na pacijentima sa HCC
utvr|eno je da je pove}ana koncentracija AFP u seru-
mu povezana sa lo{ijom prognozom kod ovih pacije-
nata. Tako|e, mo`e ukazivati na agresivniji tumor ili
na postojanje ciroze kod ovih pacijenata pra}eno
pove}anjem vrednosti AFP (89, 90). Odluka o resek-
ciji kod pacijenata sa HCC povezana je sa veli~inom
tumora, stepenom vaskularne invazije i stepenom dis-
funkcije jetre. 

Ve}im studijama je utvr|eno da su pove}ane
koncentracije AFP u vreme postavljanja dijagnoze pre-
diktori lo{ije prognoze kod ovih ispitanika, u pore|e-
nju sa pacijentima ~ije su koncentracije AFP u opsegu
referentnih vrednosti (10, 22). Retrospektivna studija
309 HCC pacijenata podeljenih prema vrednostima
AFP pre le~enja (<20, 20–399 ili 400 g/L) utvrdi-
la je da pacijenti sa vi{im vrednostima AFP imaju ve}e
tumore, ali nije utvr|ena korelacija sa Okuda stadiju-
mom, stepenom diferencijacije tumora ili ekstra-
hepati~kim metastazama (91). Uz veli~inu tumora i
AFP se smatra nezavisnim prediktorom pre`ivljavanja
(92, 93). Pre`ivljavanje pacijenata sa serumskim vre-
dnostima AFP > 10 000 g/L pri postavljanju dijag-
noze je zna~ajno kra}e nego kod onih koji su imali
vrednosti AFP< 200 g/L (medijana pre`ivljavanja
7,6 u odnosu na 33,9 meseci) (94). AFP vrednosti
>1000 g/L prediktori su relativno lo{e prognoze
kod pacijenata ~ak i nakon resekcije (95). 

Vreme za koje se vrednost AFP udvostru~i tako-
|e je zna~ajan prognosti~ki faktor (96). Postojanje
pozitivnog AFP-L3 frakcije nakon intervencije tako|e
mo`e ukazati na rezidualni tumor ili na recidiv bolesti
(97). Zajedno sa EASL (54), NACB prepopru~uje
odre|ivanje serumske koncentracije AFP pre le~enja
u prognosti~ke svrhe u kombinaciji sa drugim prog-
nosti~kim faktorima. 

Zna~aj odre|ivanja AFP 
kod pra}enja pacijenata

Serijsko odre|ivanje koncentracije AFP za pra-
}enje le~enja HCC je dobro prihva}eno kod pacijena-
ta sa pove}anim vrednostima AFP pre terapije.
Nakon kompletnog uklanjanja tumora, vrednosti AFP
se smanjuju sa polu`ivotom od 3,5–4 dana. Nepot-
puna resekcija uslovljava du`i polu`ivot i udru`ena je
sa lo{ijim pre`ivljavanjem (96, 91). Normalizacija
AFP ne mora uvek da uka`e na ozdravljenje. ^esto
kod pacijenata mo`e do}i do recidiva nakon trans-
plantacije, uprkos ~injenici da su serumske vrednosti
AFP u opsegu referentnih vrednosti nakon opera-
tivnog zahvata (92, 96, 98). Uzrok je postojanje mi-

32 Stankovi}: Preporuke za primenu tumorskih markera kod primarnog karcinoma jetre



krometastaza koje su suvi{e male da bi mogle da
sekretuju toliko AFP da bi uslovile pove}anje koncen-
tracije AFP u serumu iznad opsega referentnih vred-
nosti. Ponovljeno pove}anje koncentracije AFP je
obi~no prediktor recidiva bolesti, ali to ne mora biti
pravilo.

Promene u vrednostima AFP tako|e mogu da
ukazuju na odgovor tumora na hemoterapiju. Smatra
se da bolju prognozu imaju pacijenti kod kojih vred-
nosti AFP opadaju br`e u odnosu na one kod kojih
vrednosti opadaju sporije nakon hemoterapije (99,
100). Kod 75% pacijenata koji primaju novu i efikas-
nu kombinovanu sistemsku terapiju (101) utvr|eno je
dramati~no smanjenje serumskih koncentracija AFP.
Kod nekih pacijenata podvrgnutih ovakvoj terapiji
vrednosti AFP se kompletno normalizuju. Progresija
bolesti je utvr|ena kod pacijenata sa kontinuiranim
pove}anjem AFP, a vreme za koje se vrednosti AFP
udvostru~e izme|u 6,5 i 112 dana (srednja vrednost
41 dan) korelira sa pre`ivljavanjem (96). Isti je slu~aj
i nakon radioterapije kod primarnih i sekundarnih
tumora jetre. Smanjenje vrednosti tumorskih markera
ukazuje na regresiju tumora bolje nego kasnije
promene u veli~ini tumora i zapremini odre|enoj CT.
Razlike izme|u tumor markera i rezultata dobijenih
»imid`ing« tehnikama mogu biti posledica rezidualne
fibroze i drugih faktora koji mogu dodatno zakomp-
likovati interpretaciju CT skenova (102). 

Prema ekspertskoj grupi (35, 54, 88), NACB
preporu~uje seriju odre|ivanja serumskog AFP (uko-
liko je bio povi{en pre le~enja) da bi se pratila efikas-
nost terapije, tok bolesti i uo~io mogu}i recidiv
bolesti. 

Uloga AFP u pra}enju odgovora
na hirur{ku intervenciju i medicinsku
terapiju

Serijsko odre|ivanja AFP u serumu je korisno za
pra}enje odgovora na terapiju, kao i nakon hirur{ke
intervencije.

Kompletnim uklanjanjem tumora kod pacijena-
ta sa HCC ili nakon transplantacije jetre dolazi do
smanjenja koncentracije AFP u serumu. Niska stopa
pre`ivljavanja utvr|ena je kod pacijenata koji imaju
du`i polu`ivot AFP. Vrednosti koncentracija AFP u re-
ferentnom opsegu ne mogu se smatrati markerom
izle~enja. Smatra se da hemoterapija nije efikasna
kod pacijenata sa HCC. Pacijenti kod kojih postoji
du`i period smanjenja koncentracije AFP `ive du`e u
odnosu na pacijente kod kojih je utvr|en nagli pad
vrednosti AFP, dok ovi `ive du`e u odnosu na one
pacijente kod kojih je utvr|eno kontinuirano pove-
}anje koncentracije AFP. Mnogo efikasnija kombi-
nacija sistemskih terapija je danas dostupna. U jednoj
studiji iako je utvr|en samo umeren broj parcijalnih
remisija, u 75% slu~ajeva utvr|eno je dramati~no
smanjenje koncentracije AFP, a u 20% slu~ajeva inici-

jalno neoperabilni tumori postali su operabilni.
Histopatolo{ko ispitivanje uzoraka dobijenih nakon
resekcije ukazivalo je ili na kompletnu histolo{ku
remisiju ili samo na minimalnu rezidualnu bolest. U
progresivnoj bolesti u kojoj vrednosti koncentracije
AFP rastu brzina udvostru~avanja koncentracije kore-
lira pozitivno sa pre`ivljavanjem pacijenta (53). 

Drugi tumorski markeri u HCC

Serumski feritin

Odre|ivanje koncentracije feritina u serumu
pacijenata sa HCC ima malu specifi~nost, jer su
pove}ane vrednosti feritina na|ene kod 87% pacije-
nata sa nekomplikovanom cirozom, kao i kod 97%
pacijenata sa HCC. U kasnijim studijama navodi se
da je on superiorniji dijagnosti~ki marker za HCC u
odnosu na AFP i da se visoke vrednosti feritina javlja-
ju ~e{}e kod pacijenata sa HCC koji sinteti{u male
koli~ine AFP. Serijska odre|ivanja oba markera
pove}avaju dijagnosti~ku osetljivost. Dijagnostikova-
nje tumora veli~ine manje od 3 cm u pre~niku pove-
}ava se sa 75% merenjem samo AFP na 100% odre-
|ivanjem i feritina i AFP. Feritin tako|e mo`e biti ko-
ristan marker za pra}enje odgovora na terapiju,
naro~ito kod AFP negativnih pacijenata. Za razliku od
AFP, uobi~ajeno je inicijalno pove}anje koncentracije
feritina nakon terapije, pre smanjenja nivoa feritina sa
regresijom tumora (53).

-glutamil transpeptidaza (g-GTP) 
izoenzim

-GTP je fetalni izoenzim. Aktivnost ovog enzi-
ma je niska u jetri odrasle osobe, a veoma visoka u
fetalnoj jetri i tkivu HCC. Tri izoforme -GTP izoenzi-
ma karakateristi~ne su za HCC iako se na elektrofer-
ogramu izdvaja 13 traka. Jedna ili vi{e specifi~nih
traka detektovano je kod 109 od 200 pacijenata sa
HCC, ali samo kod 1 od 57 pacijenata sa cirozom je-
tre kao i kod 1 od 43 pacijenta sa hroni~nim hepati-
tisom. Mada se HCC specifi~ni -GTP javlja mnogo
~e{}e kod pacijenata sa ve}im nivoima AFP, utvr|en
je i kod 29 od 76 (38%) pacijenata sa AFP 400
ng mL i kod 11 od 41 (27%) pacijenata sa AFP 100
ng mL. Ovi HCC specifi~ni izoenzimi mogu da slu`e
kao dijagnosti~ki marker zajedno sa AFP. Kao i sa AFP,
specifi~nost je posledica strukturnih razlika u ugljeno-
hidratnim lancima koje su rezultat post-translacionih
promena u tumorskoj }eliji. Ove strukturne razlike
uslovljavaju razlike u molekulskoj masi, elektroforet-
skoj pokretljivosti i afinitetu za lektine (103).

Alkalna fosfataza (ALP)

Varijanta ALP (VAALP) je manje osetljiva u
odnosu na AFP i -GTP, ali mnogo specifi~nija, po{to
je negativna kod pacijenata sa drugim tipovima kan-
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cera i kod pacijenata sa benignim oboljenjima hepa-
tobilijarnog trakta. Po{to njena prevalenca ne zavisi
od vrednosti AFP i prisustva -GTP, on mo`e da slu`i
kao komplementarni marker AFP ili -GTP (104).

Des- -karboksi protrombin (DCP)

Ovaj potencijalni marker za HCC je abnormalni
protrombin koji se osloba|a u cirkulaciju u slu~ajevi-
ma kada je inhibirana vitamin K zavisna karboksilaza
u jetri ili usled odsustva vitamina K ili prisustva anta-
gonista vitamina K. Otkriven je 1984. god. u SAD
(105), a ispitivan uglavnom u Japanu. On se te{ko
detektuje kod zdravih osoba. Umereno pove}ani nivoi
utvr|eni su kod pacijenata sa cirozom jetre i meta-
staziraju}im kancerom jetre. 

Komercijalni EIA test za odre|ivanje DCP poti~e
iz Japana. Osetljivost ove metode je zna~ajno pobolj-
{ana od 1996. godine i iznosi 10 mAU/mL (AU, arbi-
trarna jedinica; 1AU=1 g protrombina). Brojne pub-
likacije ukazuju da je osetljivost DCP za HCC od
54–70% pri cut-off vrednosti od 40 mAU/mL, sa
odgovaraju}om specifi~no{}u kod pacijenata sa ciro-
zom izme|u 87% i 95%. Kod istih pacijenata odre|en
je AFP i pri cut-off vrednosti od 20 g/L utvr|ena je
osetljivost od 47–72% i specifi~nost od 72–86%.
Kombinacijom DCP/AFP dobijena je osetlijivost oko
80% (106–109). DCP, AFP i kombinacija DCP/AFP
osetljivosti za solitarni HCC (< 2 cm) bila je 30–53%,
13% i 57%, a za ve}e tumore (> 3 cm) 78–81%,
49–69% i 84–94% (106, 107, 109). Osetljivost oba
markera bila je bolja za umereno do slabije diferenci-
rane tumore (DCP 68%, AFP 61%, DCP/AFP 85%;
n=41) nego za dobro diferencirane tumore (DCP
13%, AFP 33%, DCP/AFP 40%; n=15) (109). DCP i
AFP koreliraju sa veli~inom i gradusom tumora, ali ne
koreliraju zna~ajno me|usobno. 

Ameri~ka cross-sectional case-control studija ko-
ja je poredila serumski AFP i DCP potvrdila je superi-
ornost DCP kao tumorskog markera za HCC (110).
Studija je uklju~ivala 48 zdravih Amerikanaca, 51
pacijenta sa hroni~nim hepatitisom (uglavnom hepa-
titis C), 53 osobe sa kompenzovanom cirozom i 55
osoba sa dokazanim HCC i koriste}i ROC-analizu do-
bijene su optimalne cut-off vrednosti 11 g/L za AFP
i 125 mAU/mL za DCP. DCP se pokazao kao bolji u
odnosu na AFP u diferenciranju HCC od ciroze (oset-
ljivost 90% u odnosu na 77%; specifi~nost 91% u
odnosu na 71%; PPV 85% prema 81%; NPV 90%
prema 74%; AUC 0,921 prema 0,815). Kombinacija
DCP i AFP nije se pokazala boljom u odnosu na DCP
kao pojedina~ni marker. 

Utvr|eno je da DCP ima prognosti~ki zna~aj. U
studiji koja je obuhvatala pacijente sa HCC le~ene
perkutanom injekcijom etanola (PEI) ili mikrotala-
snom koagulacionom terapijom, multivarijantnom
analizom je pokazano da je posle histolo{kog stadiju-
ma i diferencijacije tumora, DCP najbolji prediktivni

faktor kasnijeg razvoja invazije portalne vene (111),
dok je ROC analiza ukazala da je on efektivan pre-
diktor recidiva HCC nakon resekcije (112). Drugi
izve{taj (113) ukazao je da visoke vrednosti DCP
(>62,5 mAU/mL) sa niskim AFP (<100 g/L) kore-
liraju sa velikim HCC i nekoliko tumorskih fokusa.
Ishod je lo{iji kod pacijenata koji su imali visoke vred-
nosti DCP i AFP (113). 

La`no pove}ane vrednosti DCP mogu se na}i
kod pacijenata sa ozbiljnom opstruktivnom `uticom
usled intrahepati~ke holestaze ili u stanjima kada je
dejstvo vitamina K poreme}eno (dugotrajni deficit
vitamina K ili terapija varfarinom ili antibioticima {i-
rokog spektra) (114). Uprkos brojnim ograni~enjima,
DCP je marker koji ima zna~ajan potencijal. 

Glipikan-3

Glipikan-3 (GPC-3) je novi tkivni i serumski
marker za HCC. Gen za GPC-3 kodira ~lana familije
glikozil-fosfatidilinozitolom vezane heparan sulfatne
proteoglikane na povr{ini }elija (115). Prvi put je opi-
san preko njegove iRNK, koja je pove}ana kod 75%
uzoraka tkiva kod primarnog i rekurentnog HCC, ali
samo kod 3,2% uzoraka normalne jetre. Ovi podaci
su kasnije potvr|eni imunohistohemijski (67,69).
Pove}ani nivoi GPC-3 iRNK na|eni su u serumu
pacijenata sa HCC (116). GPC-3 ima ve}u osetljivost
u odnosu na AFP (88% u odnosu na 55%), ~ak i za
grupu pacijenata sa malim HCC (< 3 cm) (77%
prema 43%). U studiji na 34 HCC pacijenta (115),
osetljivost je bila ne{to ni`a (53%) i sli~na onoj dobije-
noj za AFP (54%). Specifi~nost je bila zadovolja-
vaju}a, jer nisu utvr|ene zna~ajno pove}ane vredno-
sti kod zdravih donora ili pacijenata sa akutnim hepa-
titisom, osim kod jednog od 20 pacijenata sa
hroni~nim hepatitisom i cirozom. Kombinacijom ova
dva markera dobijena je osetljivost 82%. Nijedan
marker nije me|usobno korelirao. 

Noviji radovi o GCP proteinu (117) pokazali su
da je samo aminoterminalni fragment prisutan u
cirkulaciji (solubilni serolo{ki marker-sGPC-3). Koris-
te}i ELISA tehniku sa specifi~nim monoklonskim anti-
telima analizirani su serumi 69 pacijenata sa HCC,
38 sa cirozom jetre i 96 zdravih osoba i ROC anali-
zom dobijena je slede}a osetljivost/specifi~nost
51%/90% za sGPC-3 (cut-off 2 g/L) u pore|enju sa
AFP (55%/90%) (cut-off 20 g/L). Osetljivost ova
dva markera u ranom stadijumu HCC bila je esenci-
jalno nepromenjena i nije utvr|ena korelacija izme|u
sGPC-3 i AFP kod 69 pacijenata sa HCC. Kombi-
nacijom markera utvr|ena je osetljivost od 72%. Re-
zultati preliminarnih studija ukazuju na potencijalnu
korist od sGPC-3 markera, ali su neophodne ve}e
klini~ke studije kako bi se utvrdio pravi potencijal
ovog markera. 
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Alfa-1-antitripsin (AAT)

AAT je 54kDa glikoprotein koji se sinteti{e u
jetri. Sastoji se od jednog polipeptidnog lanca sa ~etiri
oligosaharidna bo~na lanca dva razli~ita tipa.
Aktivnost AAT bila je zna~ajno ve}a kod pacijenata sa
HCC u odnosu na pacijente sa benignim bolestima
jetre (118). Nije utvr|ena korelacija izme|u nivoa
AAT i AFP, ukazuju}i da AAT mo`e biti koristan mark-
er u postavljanju dijagnoze HCC kod AFP-negativnih
pacijenata. Serumski nivoi AAT u stadijumu I HCC bili
su zna~ajno ni`i od onih u stadijumu II ili III. Pacijenti
sa potvr|enom cirozom imali su ne{to vi{e nivoe AAT
u odnosu na pacijente koji nisu imali cirozu. Kod
pacijenata sa AFP-negativnim HCC, nivoi AAT kod
HbsAg-poztivnih pacijenata bili su ve}i u odnosu na
one kod HbsAg-negativnih pacijenata. Vrednosti AAT
rastu sa pove}anjem veli~ine tumora. Pacijenti sa
HCC i inkapsuliranim tumorima, a bez tromba u
tumoru imaju manje vrednosti AAT u odnosu na one
sa neinkapsuliranim tumorima, kao i kod onih sa
vaskularnim trombom. Resektabilnost tumora je ve}a
kod pacijenta sa manjim preoperativnim vrednostima
AAT. 

Aldolaza A

Kod pacijenata sa HCC utvr|ena je pove}ana
aktivnost aldolaze A, jednog od klju~nih enzima u
glikolizi koji katalizuje cepanje fruktozo 1,6-difosfata i
fruktozo 1-fosfata. Aktivnost ovog enzima u serumu
je manja kod pacijenata sa benignim bolestima jetre
kao {to je ciroza i hepatitis u pore|enju sa pacijenti-
ma sa HCC. Pove}ana aktivnost aldolaze A utvr|ena
je kod 11 od 17 pacijenata (64,71%) sa tumorom 
5 cm i kod 23 od 29 pacijenata (79,31%) sa stadiju-
mom I tumora, ukazuju}i na to da ovaj marker mo`e
biti zna~ajan u ranoj dijagnozi. Nakon kompletne
resekcije HCC vrednosti aldolze A vra}aju se u opseg
referentnih vrednosti i ponovo se pove}avaju samo u
slu~aju recidiva (53).

5’-nukleotid fosfodiesteraza V (5’-NPD)

5 -NPD je enzim koji hidrolizuje nukleotid pri
~emu nastaje nukleozid i fosfatna kiselina. On je pozi-
tivan kod 83,2% od 95 pacijenata sa HCC i detekto-
van je kod 8,3% pacijenata sa cirozom i 13,3% paci-
jenata sa hepatitisom. »Positivity rate« je bio 85,7%
kod AFP-pozitivnih pacijenata sa HCC i 76% kod AFP-
negativnih slu~ajeva. U japanskoj studiji, dijagnosti-
~ka vrednost ovog enzima za HCC bila je veoma viso-
ka posebno kod pacijenata sa niskim vrednostima
AFP. Hepatitis mo`e uzrokovati nespecifi~nu la`no po-
zitivnu reakciju u testu za odre|ivanje aktivnosti ovog
enzima. Aktivnost ovog enzima ne treba odre|ivati
kod pacijenata sa hepatitisom (53).

Tkivni polipeptidni antigen (TPA) 

Vrednosti TPA su odre|ivane u cilju detekcije
HCC kod pacijenata sa cirozom. Studija je uklju~ivala
dve grupe pacijenata sa cirozom i to 35 pacijenata sa
i 90 pacijenata bez HCC. Utvr|ena je statisti~ki zna-
~ajna razlika u srednjim vrednostima TPA izme|u ove
dve grupe i najbolja dijagnosti~ka ta~nost za HCC sa
osetljivo{}u 48,6% i specifi~no{}u 85,6% utvr|ena je
za cut-off vrednost 240 U L. Utvr|ena je zna~ajna ko-
relacija izme|u nivoa vrednosti TPA i enzima jetre, te
stoga treba biti oprezan u tuma~enju rezultata TPA u
postavljanju dijagnoze jer disfunkcija jetre mo`e uslo-
viti pove}anje TPA (119).

a-L-fukozidaza

Aktivnost serumske -L-fukozidaze kod pacijena-
ta sa HCC (575,76 ± 272,86 nmol mL h) bila je sta-
tisti~ki zna~ajno ve}a u odnosu na pacijente sa cirozom
(274,55 ± 138,97 nmol mL h) ili druge neoplazme
(257,91 ± 128,12 nmol mL h; p 0,001). Sa osetlji-
vo{}u od 76% i specifi~no{}u od 90,9% za cut-off vred-
nost od 443 nmol mL h, -L-fukozidaza se smatra
korisnim markerom za detekciju HCC kada se koristi
zajedno sa AFP i ultrazvu~nim ispitivanjem jetre (120). 

Fibrolamelarni HCC predstavlja varijantu HCC
sa boljom prognozom. Pacijenti su uglavnom mla|e
osobe (prosek godina 26), a podjednako je zastupljen
kod oba pola i obi~no nije prisutna ciroza jetre.
Medijana pre`ivljavanja ovih pacijenata je 5 godina
nakon operacije. Za razliku od AFP koji se ne sinteti{e
u pove}anim koncentracijama, odre|ivanje proteina
koji vezuje vitamin B12 i neurotenzina mo`e biti koris-
no (53). 

Drugi primarni tumori jetre: 
holangiokarcinom

Holangiokarcinomi ~ine oko 10% primarnih tu-
mora jetre. Postoje dva osnovna tipa holangiokarci-
noma i to intrahepati~ki i i hilusni holangiokarcinom
ili Klatskinov tumor (50–60% uklju~uju}i i perihilarne
tumore) i distalni ekstrahepati~ni holangiokarcinom
(20–25%). Mortalitet od holangiocelularnog karcino-
ma je u stalnom porastu. Obi~no oboljevaju starije
osobe (50–60 godina), a po polu zastupljenost je
podjednaka. Hirur{ki tretman je jedini terapijski tret-
man kod pacijenata sa holangiokarcinomom. Rezul-
tati su obeshrabruju}i: petogodi{nje pre`ivljavanje je
9–18% kod proksimalnih holangiokarcinoma i 20–30
% za distalne lokalizacije. Medijana pre`ivljavanja za
pacijente sa intrahepati~kim holangiokarcinomom je:
bez zahvatanja hilusa 18–30 meseci, a perihilarni
tumor 12–24 meseca. Pre`ivljavanje zavisi od stepe-
na tumora, slobodnih ivica, infiltracije limfnih `lezda
koji predstavljaju pozitivne prognosti~ke indikatore
(77–79). Primena hemioterapije i postoperativnog
zra~enja nije dala zna~ajnije rezultate u le~enju ovih
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pacijenata. Naro~ito te`ak dijagnosti~ki problem je
razvoj holangiokarcinoma kod pacijenata koji imaju
skleroziraju}i holangitis. Od tumorskih markera koristi
se CA 19-9. Kod pacijenata sa intrahepati~kim holan-
giokarcinomom, osetljivost je bila 55% (pri cut-off
vrednosti od 100 U mL). Nije potvr|en zna~aj CA 19-
9 u prognosti~kom smislu (da li }e pacijent sa skle-
roziraju}im holangitisom razviti holangiokarcinom),
mada se u literaturi navode podaci o zna~aju  njegovog
odre|ivanja u kombinaciji sa pozitron emisionom to-
mografijom u ovom slu~aju (53). 

Koncentracije CA 19-9 su zna~ajno pove}ane u
85% slu~ajeva, a serumski alfa-fetoprotein (AFP) nije
pove}an. Vrednosti CEA su pove}ane kod 30% pacije-
nata, a CA 125 u oko 40–50 % pacijenata sa holan-
giokarcinomom  (121, 122). 

Vrlo retko se javlja kombinacija HCC i holangio-
karcinoma kod istog pacijenta. Citokeratin je najbolji
marker za diferentovanje holangiokarcinoma od HCC
i na|en je u oko 90 % holangiokarcinoma (82). 
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Tabela II Trenutno dostupni serumski i tkivni markeri kancera jetre.

Tumorski marker Namena Faza razvoja LOE

Tkivni markeri

Glipikan-3 Razlikovanje HCC od drugih oboljenja jetre na
nivou tkiva

Pod evaluacijom V

Telomeraza Nezavisan prediktor recidiva nakon resekcije
HCC

Pod evaluacijom V

PCNA (proliferating cell nuclear
antigen) labelling index

Predikcija recidiva i pre`ivljavanja kod malih
HCC

Pod evaluacijom V

Ki-67 Procena prognoze nakon resekcije HCC Pod evaluacijom V

MIB-1, E-kadherin, b-katenin Prognosti~ki marker recidiva kod pacijenata sa
transplantiranom jetrom

Pod evaluacijom V

Serumski markeri

AFP Pra}enje pacijenata sa HCC, zajedno sa ultra-
zvukom u cilju rane detekcije HCC. Kada je
specifi~nost adekvatna (90% pri cut-off vrednos-
tima izme|u 100 i 500  g L), osetljivost je mala
(20–40%) i PPV 5–15%

U klini~koj upotrebi, ali zna~aj
odre|ivanja nije potvr|en u velikim
studijama

IV

Pra}enje pacijenata kod kojih nema dokaza o
postojanju bolesti nakon resekcije ili trans-
plantacije

U klini~koj upotrebi, ali zna~aj
odre|ivanja nije potvr|en u velikim
studijama

IV

Pra}enje terapije u uznapredovalom stadijumu
bolesti

U klini~koj upotrebi, ali zna~aj
odre|ivanja nije potvr|en u velikim
studijama

IV

Preoperativna procena prognoze. 
AFP 20  g L predvi|a obrnuti ishod

U klini~koj upotrebi, ali zna~aj
odre|ivanja nije potvr|en u velikim
studijama

IV

AFP-Con A-vezivanje Razli~ito poreklo pove}anja AFP iz germina-
tivnih }elija i metastatskih tumora jetre (veliki) iz
HCC (mali) (indeks glukozaminilacije)

Nije u klni~koj upotrebi, ali efiaksno
diferencira izvor AFP kao HCC ili GCT.
Zna~aj odre|ivanja nije potvr|en u
velikim studijama

V

AFP-LCA-vezivanje Razlikovanje malignog od nemalignog
pove}anja AFP, nezavisno od lokacije (indeks
fukozilacije)

Nije u klni~koj upotrebi, ali efiaksan u
utvr|ivanju porekla AFP (maligno ili
benigno oboljenje jetre)

V

HCC-specifi~na AFP traka pri
IEF (monosijalinizirani AFP)

Ranija detekcija HCC u odnosu na dijagnosti~ki
AFP (500  g L), PPV 73% prema 42%)

Nije u klni~koj upotrebi. V

AFP lektin-afinitetna podgrupa
(LCA-reaktivni LCA-L3;
eritroaglutiniraju}i-fitohemaglu-
tinin-E4 reaktivni AFP-P4 i P5)

Predikcija malignijeg stadijuma i lo{iji ishod.
AFP-L3 se rutinski koristi u Japanu kada su
vrednosti AFP ve}e od cut-off vrednosti; AFP-P4
je osetljiviji, ali se ne koristi u rutinskoj praksi.

Ograni~ena klini~ka upotreba kao
komercijalnog testa u nekim zemlja-
ma, ali zna~aj odre|ivanja nije
potvr|en u velikim studijama

IV

Cirkuli{u}i slobodni AFP-IgM
kompleksi

Obezbe|uje informacije komplementarne AFP. Pod evaluacijom V
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Tabela II (Nastavak)

DCP PIVKA II Koristi se sa AFP tokom i nakon le~enja u smislu predvi|anja lo{eg
ishoda, ranog recidiva i malignog potencijala. CLD i terapija varfari-
nom smanjuju cirkuli{u}e vrednosti. Tri komercijalna testa razli~ite
ta~nosti su dostupna.

Pod evaluacijom IV

Rastvorljivi NH2-fragment
glipikana-3, heparan sulfatnog
proteoglikana

Dijagnoza i pra}enje HCC i pacijenata sa cirozom. Ve}a osetljivost u
odnosu na AFP.

Pod evaluacijom V

Izo-g-GTP Komplementaran AFP kao dijagnosti~ki marker za HCC. Pod evaluacijom V

Feritin Pra}enje HCC kod pacijenata sa tumorima koji ne sinteti{u AFP. V

Varijanta ALP Komplementaran AFP. Pod evaluacijom V

a1-antitripsin Komplementaran AFP. Pod evaluacijom V

Aldolaza A Komplementaran AFP. Pod evaluacijom V

5-nukleotid fosfodiesteraza 
(5-NPD)

Komplementaran AFP. Pra}enje HCC kod pacijenata ~iji tumori ne sin-
teti{u AFP.

Pod evaluacijom V

Citokeratini (CK18, CK19,
TPA, TPS)

Komplementaran AFP. Pod evaluacijom V

Cirkuli{u}i slobodni SCCA-IgM
kompleksi

Komplementaran AFP u dijagnostici HCC. Pod evaluacijom V

a-fukozil-transferaza Marker progresije HCC. Pod evaluacijom V

a-L-fukozidaza Komplementaran AFP. Pod evaluacijom V

TGF 1 Dijagnoza malog HCC. Pod evaluacijom V

Urinarni TGF 1 Komplementaran AFP. Pod evaluacijom V

ICAM-1 Prediktor prognoze HCC. Pod evaluacijom V

Anti-p53-antitela Komplementaran AFP u dijagnozi HCC. Pod evaluacijom V

IL-8 Prediktor prognoze HCC. Pod evaluacijom V

IGF-II Komplementaran AFP. Pod evaluacijom V

Telomeraza Dijagnoza HCC i prediktor njegovog toka
tako|e se odre|uje i u ascitu

Pod evaluacijom V

Varijanta wild-tips ER Prediktor lo{e prognoze HCC. Pod evaluacijom V

Protein koji vezuje vitamin B12 Dijagnoza AFP-negativne fibrolamelarne varijante HCC. Pod evaluacijom V

Neurotenzin Dijagnoza AFP-negativne fibrolamelarne varijante HCC. Pod evaluacijom V

Slobodne nukleinske kiseline Rana detekcija i pra}enje HCC. Pod evaluacijom V

Epigenetske abnormalnosti
kao {to je p16 hipermetilacija

Rana detekcija HCC. Pod evaluacijom V

Proteomika Rana detekcija i pra}enje HCC. Pod evaluacijom V

Slobodne tumorske }elije

Tumorske }elije u perifernoj
krvi detektovane RT-PCR
AFPmRNK

Procena pre i postoperativne prognoze. Predikcija ranog recidiva i
udaljenih metastaza nakon operacije. Poma`e u odlukama u terapiji.
Klini~ka korisnost je kontroverzna, a rezultati studija se razlikuju.

Pod evaluacijom IV, V

Genetski markeri Faza istra`ivanja

Plazma glutamatkarboksi-
-peptidaza (PGCP); fosfolipaze
A2 G13 i G7 i drugi cdNA
mikroarray derived encoded
proteini

Procena ranog HCC kod pacijenata sa hroni~nim virusnim hepatiti-
som; procena metastatskog potencijala HCC.

Pod evaluacijom V

MAGE-1 -3, SSX-1, 2, 4, 5,
SCP-1, NY-ESO-1

Komplementaran AFP u pra}enju recidiva. Antigeni kandidati za imu-
noterapiju.

Pod evaluacijom V

LOE nivo dokaza, AFP alfa-fetoprotein, CON A konkavalin A, LCA Lens culinaris aglutinin, DCP des-g-karboksi-protrombin, PIVKA II protrombin
nastao usled nedostatka vitamina K ili antagonizma II; g-GTP ; g-glutamil-transpeptidaza; ALP alkalna fosfataza; TPA tkivni polipeptidni antigen; TPS
tkivni polipeptidni specifi~ni antigen. SCCA antigen karcinoma skvamoznih }elija; TGF transformi{u}i faktor rasta; ICAM intracelularni }elijski
adhezioni molekul; IL-8 interleukin-8; IGF-II insulinu sli~an faktor rasta II, ER receptori za estrogen



Drugi serumski markeri za kancer jetre

Detekcija cirkuli{u}ih HCC }elija RT-PCR AFP
iRNK pre i posle le~enja pokazala se korisnom u predi-
kciji recidiva HCC i lo{eg ishoda u nekim studijama
(123, 124). Proteomika (125, 126), odre|ivanje slo-
bodnih nukleinskih kiselina (127) i epigenetskih abnor-
malnosti (npr. p16 hipermetilacija) (128) u serumu ili
plazmi tako|e mogu doprineti u dijagnostici HCC.
Ispitivanjem uzoraka jetre HCV inficiranih pacijenata
cDNK microarray analizom utvr|eno je 50 gena, po-
tencijalnih tumorskih markera za HCC (129). Katali-
ti~ki fragment vitronektina identifikovan je SELDI-TOF
masenom spektrometrijom i smatra se da }e ovaj se-
rumski marker HCC biti vrlo zna~ajan kod pacijenata sa
hroni~nim oboljenjem jetre (126). 

NACB ne preporu~uje nijedan biomarker osim
AFP za rutinsko ispitivanje pacijenata sa HCC ili ispi-
tanika koji nose rizik od dobijanja HCC, ali podr`ava
dalju evaluaciju klini~ke korisnosti potencijalnih mar-
kera (npr. AFP-L3, DCP i glipikan-3) u odgovaraju}e
dizajniranim prospektivnim randomiziranim klini~kim
studijama. 

Zaklju~ak

Hepatocelularni karcinom je jedan od naj~e{}ih
kancera {irom sveta i ~esto mu prethode hroni~ni vi-
rusni hepatitis B ili C ili alkoholom izazvana oboljenja
jetre. Ukoliko se le~enje preduzme veoma rano, rizik
od razvoja HCC mo`e da se smanji ili da se izbegne
njegov nastanak. Kod pacijenata koji su ve} razvili
HCC, hirur{ka resekcija ii transplantacija obi~no se
primenjuje samo u po~etnom stadijumu bolesti. Klini-
~ka korisnost merenja AFP zajedno sa drugim »imi-
d`ing« tehnikama uveliko se primenjuje, dok je kori-
snost drugih tumorskih markera potrebno dalje ispi-
tati. Trenutno dostupni serumski i tkivni markeri kan-
cera jetre prikazani su u Tabeli II (130). 

Daljim razvojem tehnika molekularne genetike i
proteomike mo`e se zna~ajno unaprediti rana detek-
cija i le~enje pacijenata sa HCC. Budu}nost u ispiti-
vanju novih tumorskih markera svakako }e se osim na
proteomiku, oslanjati i na nove izvore cirkuli{u}ih
molekularnih markera i epigenetske abnormalnosti u
serumu ili plazmi.
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