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Uvod

Kancer pankreasa ima lo{u prognozu sa stopom
mortaliteta ve}om od 99%. Jedini izle~ivi tretman za
pankreasni kancer je hirur{ka operacija kojom se
kompletno uklanja tumor. Me|utim, samo kod 5
15% slu~ajeva, kancer se otkriva u ranoj fazi gde je

mogu}a radikalna resekcija. @ivotni rizik za razvoj
kancera pankreasa je pribli`no 1/150, a uglavnom se
dijagnostikuje u srednjim {ezdesetim godinama. Me-
|utim, do pedesete godine `ivota, godi{nja incidenci-
ja kancera pankreasa je niska, manja je od 10 slu~a-
jeva na 100 000 u op{toj populaciji (1). 
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Kratak sadr`aj: Pankreasni duktalni adenokarcinom je
~etvrti vode}i uzrok smrti prouzrokovanih kancerom i samo
2–3% pacijenata pre`ive 5 godina posle dijagnoze kancera
pankreasa. CA 19-9 je jo{ uvek trenutni standardni serums-
ki tumorski marker za pankreasni adenokarcinom i u odno-
su na njega se upore|uju drugi tumorski markeri. CA 19-9
je tumorski marker sa prihvatljivom klini~kom primenom kod
pankreasnog kancera, ali ne postoje specifi~ne preporuke za
njegovu upotrebu u screening-u, dijagnozi i prognozi. Se-
rijsko odre|ivanje CA 19-9 za vreme palijativne hemiotera-
pije se mo`e koristiti zajedno sa imaging testovima za utvr|i-
vanje odgovora. Drugi tumorski markeri sa prihvatljivom
klini~kom primenom su tkivni markeri pankreasnog kancera
kao {to su citokeratini, mucini i SMAD4 tumorski supresorni
gen. Jedini izle~ivi tretman za pankreasni kancer je hirurgija
sa kompletnim uklanjanjem tumora. Me|utim, samo 5–15%
se otkrivaju dovoljno rano da dopu{taju radikalnu resekciju.
Dodatni markeri su potrebni ne samo da olak{aju ranu di-
jagnozu pankreasnog kancera, ve} tako|e i da pomognu
dijagnostikovanja prekurzornih lezija pankreasnog kancera.
Postoji trenutno mnogo markera pod ispitivanjem kao {to su:
CA 242, CAM 17.1 i tkivni polipeptidni specifi~ni antigen
(TPS). Klini~ka primena MIC-1, osteopontina, TIMP-1 i se-
rumskih proteomik markera je jo{ uvek u fazi istra`ivanja ili
otkrivanja. Mutacije gena i metilacija DNK u pankreasnom
soku se tako|e ispituju kao potencijalni markeri pankre-
asnog kancera.

Klju~ne re~i: pankreasni kancer, CA 19-9, tumorski mark-
eri, vodi~i

Summary: Pancreatic ductal adenocarcinoma is the fourth
leading cause of cancer death, and only 2–3% of patients
surviving 5 years after a diagnosis of pancreatic cancer. CA
19-9 is still the current standard serum tumor marker for
pancreatic adenocarcinoma, and the one against which oth-
ers are compared. CA 19-9 is tumor marker with accepted
clinical use in pancreatic cancer, but there are no specific
recommendations for its use in screening, diagnosis and
prognosis. Serial CA 19-9 measurement during palliative
chemotherapy can be used in conjunction with imaging
tests to determine response. Other tumor markers of accep-
ted clinical use are tissue markers of pancreatic cancer such
as cytokeratins, mucins and SMAD4 tumor suppressor gene.
The only curative treatment of pancreatic cancer is surgery
with complete removal of tumor. However, only 5–15% of
tumors are detected early enough to allow radical resection.
Additional markers are needed not only to facilitate the early
diagnosis of pancreatic cancer, but also to help diagnose
pancreatic cancer precursor lesions. There are currently
many markers under investigation such as CA 242, CAM
17.1 and tissue polypeptide specific antigen (TPS). Clinical
use of MIC-1, osteopontin, TIMP-1 and serum proteomic
markers is still in the research or discovery stage. The gene
mutation and DNK methylation in pancreatic juice are also
evaluated as potential markers of pancreatic cancer.

Keywords: pancreatic cancer, CA 19-9, tumor markers,
guidelines
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Na dijagnozu kancera pankreasa se obi~no
posumnja kod pacijenata sa progresivnom obstruk-
tivnom `uticom, velikim gubitkom u telesnoj te`ini i sa
bolom u predelu abdomena ili na sredini le|a. Hroni-
~ni pankreatitis se te{ko mo`e razlikovati od pan-
kreasnog kancera primenom klini~kih, imaging i bio-
hemijskih parametara. Kod pacijenta sa kancerom
pankreasa je retko prisutan diabetes mellitus, trom-
boflebitis, depresija ili dokaz metastatske bolesti.
Generalno, dijagnoza se uspostavlja primenom kom-
pjuterizovane tomografije (CT, computerized tomog-
raphy), endoskopskog ultrazvuka (EUS, endoscopic
ultrasound) ili endoskopske retrogradne holangiopan-
kreatografije (ERCP, endoscopic retrograde cholan-
giopancreatography) uz histolo{ku (ili citolo{ku)
potvrdu. Ako se razmatra izle~iva resekcija, vr{i se
ispitivanje stadijuma primenom EUS ili angiografije,
radi tra`enja dokaza metastaza u limfnim ~vorovima,
peritoneumu, jetri i vaskularnoj invaziji spleni~ne ili
portalne vene. Spiralni CT sa kontrastom obi~no obe-
zbe|uje dobru vizualizaciju peripankreasne vaskula-
ture bez potrebe za formalnom angiografijom. Sa
dijagnozom kancera pankreasa se mo`e zakasniti kod
nekih pacijenata zbog razli~itih razloga kao {to su:
nespecifi~ni simptomi, kancer koji je mali ili koji
difuzno infiltrira pankreas bez formiranja mase, odla-
ganje kori{}enja dijagnosti~kih usluga kao {to su
endoskopski ultrazvuk ili aspiracija tankom iglom
(FNA, fine needle aspiration), ili zbog suboptimalne
osetljivosti citologije FNA aspirata (2). Imaging i
endoskopija se odmah mogu upotrebiti za dijagnozu
neresektabilnih lezija, ali su manje efektivne za dijag-
nozu malih, hirur{ki resektabilnih kancera. 

Pra}enje duktalnih adenokarcinoma pankreasa
zavisi od nekoliko faktora koji uklju~uju: simptome, po-
stoje}i status pacijenta, histolo{ku klasifikaciju kancera,
stupanj bolesti i prisustvo komplikacija. Hirur{ka inter-
vencija (Whipple-ova resekcija za tumore glave pan-
kreasa) ostaje jedini realni izle~ivi modalitet za kancer
pankreasa. Whipple-ova procedura uklju~uje resekciju:
glave pankreasa, duodenuma, distalnog `u~nog kana-
la, lokalnih limfnih ~vorova i peripankreasnog tkiva.
Stopa mortaliteta posle operacije prili~no varira u zavi-
snosti od iskustva hirurga i broja pacijenata rukovo|e-
nih od strane institucija; ali uglavnom je niska (1 3%).
Na`alost, pribli`no 75% pojedinaca koji su tretirani
Whipple-ovim operacijama umre}e od svojih bolesti u
narednih 5 godina, sa medijanom pre`ivljavanja od pri-
bli`no 18 meseci. Mnogim pacijentima, kod kojih je
ura|ena izle~iva resekcija pankreasnog adenokarcino-
ma se nudi adjuvantna ili neohemioradioterapija.
Skora{nje kontraverzne studije ukazuju da radioterapi-
ja mo`da nije efektivna za ve}inu pacijenata (3). Pre-
karcinogene lezije se tako|e mogu prikazati sa simp-
tomima i mogu se pojaviti kao pankreasne ~vrste i
cisti~ne mase uklju~uju}i intraduktalne papilarne mu-
kozne neoplazme (IPMN). Va`no je dijagnostikovati
ove neoplazme koje se mogu manifestovati na isti na-
~in kao invazivni pankreasni kanceri jer su obi~no izle-
~ive primenom hirurgije. 

Postoji nekoliko hemioterapeutskih agenasa koji
su aktivni u slu~aju pankreasnog kancera (4). Agensi
kao {to su gemcitabin i 5-fluorouracil (5FU) su efek-
tivni kod samo 10 20% pacijenata sa ovom bole{}u.
Drugi ispitivani hemioterapeutici su: sli~ni lekovi sa
5FU (kapecitabin i S-1), rubitecan (9-nitrokampto-
tecin, RFS 2000) i taksoter. Ispitani su brojni eksperi-
mentalni pristupi, uklju~uju}i i tumorske vakcine, ali nji-
hova efikasnost tek treba da se ustanovi.

Po{to }e ve}ina pacijenata umreti, va`no je
pobolj{ati kvalitet `ivota {to je vi{e mogu}e. Mere za
ubla`avanje bola su neophodne i obi~no se daju opi-
jatni analgetici u formi infuzionih pumpi. Destrukcija
nerava oko pankreasa (»nervni blok celija~nog aksi-
sa«) se posti`e perkutanom, EUS-vo|enom ili intra-
operativnom injekcijom 100% alkohola, koja obez-
be|uje olak{anje bola za mnoge pacijente (5). Ta-
ko|e, primenom stentovanja glavnog pankreasnog
kanala tako|e je poku{ano da se smanji bol od pove-
}anog intraduktalnog pritiska. Gubitak telesne te`ine
je uobi~ajeni problem koji je obi~no posledica vi{e
faktora i ~esto je otporan na tretman. Anoreksija,
maldigestija i kaheksija su va`ni faktori. Pankreasni
enzimi i stimulatori apetita su od pomo}i. Od brojnih
agenasa isprobanih u suzbijanju kaheksije, riblja ulja
izgleda daju rezultate i smatra se da blokiraju efekte
kancera na tro{enje mi{i}ne mase i masti (6).

Mnogi pacijenti sa kancerom pankreasa umre}e
od komplikacija klasi~ne obstrukcije `u~nog kanala.
@u~na drena`a mo`e smanjiti simptome i posti`e se
ugradnjom `u~nih stentova u toku ERCP ili perkuta-
nom transhepati~nom holangiografijom (PTC). @u~ni
stentovi mogu biti postavljeni procedurom »van paci-
jenta« sa minimalnim uznemiravanjem pacijenta. Na
`alost, ovi stentovi ~esto budu blokirani zbog progre-
sivnog rasta tumora, pa je neophodno njihovo ukla-
njanje ili zamena.

Po{to 15 40% pacijenata sa resektabilnim
kancerom pankreasa pre`ivi 5 godina posle hirur{ke
resekcije, ranija dijagnoza kancera pankreasa mo`e
spasiti `ivot. Zaista, Canto i sar. su pokazali da na
EUS zasnovan screening pojedinaca, ~ija porodi~na
istorija ukazuje da imaju pove}an rizik za razvoj pan-
kreasnog kancera, mo`e rano otkriti (neinvanzivne)
pankreasne neoplazme (7). Uloga screening-a prime-
nom imaging testova se jo{ uvek ispituje. Me|utim,
screening primenom EUS i spiralne CT (u kontekstu
savetovanja o riziku za nastanak kancera i nasledne
predispozicije) izgleda da je efektivan za otkrivanje,
tretiranje i verovatno le~enje ranih pankreasnih kan-
cera i prekancerogenih lezija (IPMN), mada se ova
informacija zasniva na relativno malom broju ispitani-
ka. Potencijalni kandidati za screening uklju~uju po-
jedince koji imaju vi{e najbli`ih ro|aka sa familijarnim
kancerom pankreasa, pojedince sa mutacijama ger-
malne linije BRCA2 gena, STK11 gena (koji imaju
Peutz-Jeghers-ov sindrom) ili p16 gena (sa familijar-
nim atipi~nim sindromom melanoma mlade`a), i po-
jedince sa naslednim pankreatitisom usled mutacija
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germalne linije u katjonskom tripsinogen genu (8).
Trenutno, screening bi trebalo razmotriti samo kod
pojedinaca sa zna~ajno pove}anim rizikom za razvoj
pankreasnih neoplazmi i samo u kontekstu protokola
klini~kih istra`ivanja.

Bolji serumski markeri pankreasnog kancera su
hitno potrebni za pobolj{anje dijagnoze kancera
pankreasa. Postoje}i tumorski markeri nisu dovoljno
osetljivi ni specifi~ni da razlikuju benignu od maligne
bolesti. 

Tumorski markeri kod kancera
pankreasa: NACB preporuke

U Tabeli I dat je pregled preporuka Nacionalne
akademije za klini~ku biohemiju (NACB, National
Academy of Clinical Biochemistry) za primenu CA 19-
9 kod kancera pankreasa, uporedo sa preporukama
Evropske grupe za tumorske markere (EGTM,
European Group on Tumor Markers) i Ameri~kog gas-
troenterolo{kog udru`enja (AGA, American Gastro-
enterological Association). NACB vodi~i proisti~u iz
objavljenih studija o serumskim i tkivnim markerima
za pankreasni kancer koji su opisani u daljem tekstu.

Sistem koji je primenjen za gradiranje nivoa dokaza
(LOE, level of evidence) se zasniva na onom koji su
preporu~ili Hayes i sar. (9): 
I – dokaz iz dobro vo|enih prospektivnih kontrolisa-

nih studija ili pool-ovanih ili meta analiza ili studi-
ja nivoa II ili III; 

II – dokaz markera odre|en za vreme prospektivnog
terapeutskog ispitivanja; 

III – dokaz iz velikih prospektivnih studija; 
IV – dokaz iz malih retrospektivnih studija; 
V – dokaz iz malih pilotskih studija.

Najve}e ograni~enje ve}ine studija o serumskim
markerima je da one ne uspevaju da ograni~e svoje
analize na pacijente sa malim potencijalno izle~ivim
pankreasnim kancerima. 

Tumorski markeri ispitivani za primenu 
kod kancera pankreasa

Predhodno ispitivani markeri za koje se pokaza-
lo da su inferiorni u odnosu na trenutno standardni
marker, CA19-9, su slede}i: amilin (IAPP, islet amy-
loid polypeptide); ugljenohidratni antigeni CA 50 i CA

Tabela I Preporuke za primenu CA 19-9 kao tumorskog markera kancera pankreasa.

Primena EGTM 1999 (74) AGA 1999 (3) NACB 2005 LOE (NACB)

Screening Nema specifi~nih 
preporuka.

Ne postoji specifi~na metoda scree-
ning-a koja se preporu~ije za osobe
sa visokim rizikom; najbolja strategi-
ja je mo`da CT/EUS i CA 19-9. Kli-
ni~ka korist nije dokazana.

Nije za screening op{te popu-
lacije. CA 19-9 je ~esto norma-
lan kod osoba sa visokim rizikom
sa jakom porodi~nom istorijom
pankreasnog kancera koji su pro-
{li kroz EUS/CT screening pan-
kreasa.

III

Dijagnoza Slu`i kao pomo} u
dijagnozi pankreas-
nih maligniteta, ali sa
ograni~enom vredno-
{}u, naro~ito u ranim
stadijumima i u prisu-
stvu holestaze.

Nema specifi~nih preporuka. Ako se koristi, CA 19-9 bi trebalo
da se koristi zajedno sa nekim ima-
ging testom (CT, EUS). Odgova-
raju}e interpretirane vrednosti
CA19-9 mogu voditi daljem invan-
zivnom testiranju (ERCP, EUS FNA,
laparoskopija, laparotomija) u
odgovaraju}em klini~kom kontek-
stu.

I

Prognoza Ima primenu u rutini
za prognosti~ke svrhe,
ali to nije potvr|eno.

Nema specifi~nih preporuka. Ima nezavisnu prognosti~ku vre-
dnost u pogledu na resektabil-
nost i pre`ivljavanje. Klini~ke
odluke treba da se zasnivaju na
svim dostupnim informacijama. 

I

Monitoring Ima primenu u rutini
za pra}enje, ali to ni-
je potvr|eno.

Nije prihva}eni test za antitumorsku
efikasnost.

Serijsko odre|ivanje u toku pali-
jativne hemioterapije mo`e da se
koristi zajedno sa imaging tes-
tovima za utvr|ivanje odgovora.
Serijska odre|ivanja se preporu-
~uju za pra}enje posle potencijal-
no izle~ive hirur{ke intervencije.

I

CT (kompjuterizovana tomografija), ERCP (endoskopska retrogradna holangiopankreatigrafija), EUS (endoskopski ultrazvuk), FNA (fine nee-
dle aspirat), LOE (level of evidence)
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195; tumoru udru`eni tripsin inhibitor (TATI, tumor
associated trypsin inhibitor), tumorska M2 piruvat ki-
naza (TUM2-PK), pankreasni onkofetalni antigen
(POA), YKL-40 (glikoprotein iz familije hitinaza) i
HIP/PAP (hepatokarcinom-intestinum-pankreas/pan-
kreatitis udru`eni protein). Markeri za koje postoje
konfliktni dokazi {to se ti~e njihovog dijagnosti~kog
potencijala su: karcinoembriogeni antigen (CEA), CA
72-4 i mucini DU-PAN-2 i Span-1 (10 19). 

Glikoprotein CEA je normalno prisutan u jetri,
pankreasu i gastrointestinalnom traktu u toku
fetalnog `ivota, a kod odraslih u malim koli~inama u
kolonu i u endodermalnom tkivu. Kod pu{a~a vred-
nosti CEA mogu biti la`no povi{ene, kao i kod
razli~itih benignih bolesti kao {to su bolesti jetre,
ekstrahepati~na holestaza i infarkt miokarda. CEA je
bio vi{e od deset godina jedini serumski tumorski
marker koji se klini~ki koristio u dijagnozi pankre-
asnog kancera. Osetljivost (16–92%) i specifi~nost
(49–93%) za cutoff vrednost od 5 mg/L u dijagnozi su
veoma varirale i ve}ina studija je pokazala da je nivo
osetljivosti neprihvatljivo nizak za klini~ku primenu.

POA je glikoprotein razvijen imunizacijom ze-
~eva sa ekstraktom humanog fetalnog pankreasa.
Njegovo odre|ivanje je veoma te{ko standardizovati.
Povi{ene vrednosti u serumu prona|ene su kod 15
35% pacijenata sa gastrointestinalnim kancerima i
kod 17 97% pacijenata sa pankreasnim kancerom.
Kao takav, POA te{ko mo`e imati mesto u ranoj dijag-
nozi kancera pankreasa. 

Za enzimski protein TATI je pokazano da je
identi~an sa pankreasnim sekretornim tripsin inhi-
bitorom. U dijagnozi pankreasnog kancera dobijena
je osetljivost ~ak do 85 95% za TATI, ali je problem
niska specifi~nost. 

CA 50 je definisan sa monoklonskim antitelom
C 50 razvijenim protiv }elijske linije kolorektalnog
kancera, COLO 205. Povi{ene koncentracije u seru-
mu originalno se nalaze kod velikog broja pacijenata
sa gastrointestinalnim karcinomima. Frekvencija
povi{enih vrednosti CA 50 u serumu varira od 13%
do 91% kod razli~itih malignih bolesti. Povi{ena vred-
nosti na|ene su kod 65 95% pacijenata sa kancerom
pankreasa. Proizvo|a~i testova za CA 50 preporu~uju
cutoff od 17 kU/L koja se zasniva na podacima od
zdravih davaoca krvi. Osetljivost od 77% i specifi~nost
od 84% su objavljene uz znatno vi{i nivo cutoff – 137
kU/L. 

CA 195 je definisan sa monoklonskim antitelom
CC3C165 (IgM tip), koje je dobijeno imunizacijom mi-
{eva preparatom membrane iz jetrenih metastaza hu-
manog kancera kolona. Analiza epitopa je pokazala da
se ovo antitelo vezuje za sialilizovan Lewis-ov antigen,
kao i monoklonsko antitelo C19-9, ali tako|e i za sam
Lewis-ov glikolipidni antigen. Objavljene vrednosti za
osetljivost (69 89%) i specifi~nost (52 92%) za CA
195 za dijagnozu pankreasnog kancera su vrlo sli~ne
onima za CA 242.

DU-PAN je monoklonsko antitelo razvijeno imu-
nizacijom sa }elijskom linijom humanog pankreasnog
adenokarcinoma koje prepoznaje antigen na mucinu
sli~nom glikoproteinu. Ovaj antigen je otkriven u duk-
talnom epitelijumu fetalnog pankreasa kao i u nor-
malnom pankreasu odraslih i normalnom bilijarnom
epitelijumu, ali tako|e i kod pankreasnih adenokarci-
noma. Povi{ene vrednosti DU-PAN-2 u serumu su
prisutne kod 59% pacijenata sa benignim hepatobili-
jarnim bolestima, kod 44 50% pacijenata sa hepato-
mom, kod 40 62% pacijenata sa bilijarnim kance-
rom i kod 19 28% pacijenata sa kancerom `eluca.
Objavljena dijagnosti~ka osetljivost serumskog DU-
PAN-2 u kombinaciji sa CA 19-9 u dijagnozi pan-
kreasnog kancera je 95%. Pokazano je da stvarni epi-
top DU-PAN-2 je LST (sialilat-N-tetraoza), prekurzor
CA 19-9. LST je prona|en kod pacijenata sa Lewis
negativnim fenotipom; na ovaj na~in DU-PAN-2 mo-
`da ima dopunsku ulogu kod Lewis negativnih i CA
19-9 negativnih pojedinaca kod kojih se sumnja da
imaju pankreasni kancer.

Span-1 je monoklonsko antitelo dobijeno imu-
nizacijom }elijske linije (SW 1990) humanog pankre-
asnog kancera, koje reaguje sa sialilinisanim mucin-
skim epitopom sli~ne strukture CA 19-9. Pokazano je
da je dijagnosti~ka osetljivost (78 93%) za Span-1 u
serolo{koj dijagnozi pankreasnog kancera vi{a od one
za DU-PAN-2 (49 87%). Nivoi specifi~nosti zna~ajno
variraju (20).

U ovom radu, trenutno preporu~eni tumorski
markeri su klasifikovani prema dokazu raspolo`ivom
da potvrdi njihovu klini~ku upotrebu. Za markere u
kategoriji A, »priznata klini~ka primena«, postoji jasan
dokaz da je marker klini~ki koristan, da doprinosi nezi
pacijenta i da je njegova upotreba {iroko prihva}ena.
Za one u kategoriji B, »procena«, postoji zna~ajna
informacija za marker, koja tipi~no proisti~e iz ve}ih
studija koje validuju njegove dijagnosti~ke perfor-
manse, ali ne postoji jo{ uvek jasan dokaz da je mar-
ker klini~ki koristan. Za markere u kategoriji C, »ispi-
tivanje ili pronala`enje«, objavljeni su samo po~etni, u
fazi otkrivanja, podaci; dalja evaluacija u ve}im gru-
pama je neophodna za utvr|ivanje dijagnosti~kog
potencijala. 

Tumorski markeri sa priznatom klini~kom
primenom kod pankreasnog kancera 
(kategorija A)

Ugljenohidratni antigen, odnosno karci-
nom antigen 19-9 (CA 19-9) je definisan sa mi-
{jim monoklonskim antitelom 1116NS19-9 (IgG1),
razvijenog protiv }elijske linije SW1116 humanog
karcinoma kolona. Njegov epitop je sialilizovani anti-
gen Lewisa antigenove krvne grupe i u serumu je
udru`en sa mucinom. CA 19-9 je jo{ uvek trenutni
standardni serumski tumorski marker za pankreasni
adenokarcinom i u odnosu na njega se upore|uju



drugi tumorski markeri. Preporuke koje se odnose na
njegovu primenu u rukovo|enju pacijenata sa kan-
cerom pankreasa su izdate od strane EGTM i AGA (1,
21). Klini~ka korisnost CA 19-9 u screening-u, dijag-
nozi, prognozi i pra}enju terapije za pankreasni ade-
nokarcinom je data u Tabeli I. Ameri~ka administraci-
ja za hranu i lekove (FDA, Food and Drug Admini-
stration) je odobrila nekoliko metoda za odre|ivanja
CA 19-9 u cilju pra}enja pacijenata sa pankreasnim
kancerom. 

Dijagnoza. Korisnost CA 19-9 u serumu za dijag-
nozu pankreasnog adenokarcinoma je opse`no ispiti-
vana u brojnim retrospektivnim i prospektivnim studi-
jama koje su obuhvatile brojne kontrolne grupe: paci-
jente sa hroni~nim pankreatitisom, bolestima bijarnog
trakta (obstruktivna `utica), abdominalnim bolom i
zdrave osobe (22). Cutoff vrednost od 37 kU/L se
smatra da je najta~nija i preporu~uje se za razlikovanje
pankreasnog kancera od benignih bolesti pankreasa.
Vrednosti za osetljivost i specifi~nost za CA 19-9 vari-
raju u zavisnosti od ispitivane populacije. Meta-analiza
sli~nih studija pokazala je da CA 19-9 u serumu ima
srednju osetljivost od 81% (opseg 69 93%), i speci-
fi~nost od 91% (opseg 76 99%) za cutoff vrednost od
37 kU/L. Vi{e cutoff vrednosti pove}avaju dijagnos-
ti~ku specifi~nost: za cutoff vrednost od 100 kU/L,
pokazana je dijagnosti~ka specifi~nost od 97%, a za
nivoe CA 19-9 preko 1000 kU/L specifi~nost dosti`e
100% (23). Korisnost CA 19-9 se pobolj{ava sa napre-
dovanjem pankreasnog kancera (16). Sledstveno
tome, za male tumore (manje od 3 cm), osetljivost CA
19-9 se zna~ajno smanjuje (pribli`no na 55%).
Sekrecija CA 19-9 antigena zavisi od statusa Lewis-
ovog antigena. Ako se ovaj status uzme u obzir, dijag-
nosti~ka osetljivost CA 19-9 mo`e dosti}i vrednost od
92% kod pacijenta sa simptomima kancera pankreasa
(24). Kombinacija CA 19-9 u serumu i imaging testo-
va (sonografija, CT) pove}ava pozitivnu prediktivnu
vrednost. Na`alost, trenutno, izle~enje od pankrea-
snog duktalnog adenokarcinoma je povezana sa stadi-
jumom i veli~inom tumora, tako da izazov u primeni
serumskih tumorskih markera, kao {to je CA 19-9, nije
da se oni adekvatno odre|uju kod pacijenata sa uzna-
predovalom bole{}u koja se retko mo`e izle~iti, ve} da
se obezbedi da se pacijenti sa malim izle~ivim kance-
rima na vreme identifikuju uz pomo} ta~nih serumskih
tumorskih markera. Serumski CA 19-9 nema neopho-
dne karakteristike da udovolji ovom izazovu.

Druga ograni~enja dijagnosti~ke korisnosti CA
19-9 uklju~uju njegove povi{ene vrednosti kod
nepankreasnih gastrointestinalnih maligniteta kao i
kod razli~itih benignih bolesti. Bilijarna opstrukcija,
holecistitis, holangitis, hepati~na ciroza, akutni i
hroni~ni pankreatitis su ~esti uzroci povi{enih vred-
nosti CA 19-9 (22). Kod akutnog i hroni~nog pan-
kreatitisa povi{eni nivoi CA 19-9 u serumu su kod 4
23% slu~ajeva. CA 19-9 u serumu kod pacijenata sa
akutnim holangitisom koji je posledica bilijarne

opstrukcije `u~nim kamencima, mo`e dosti}i vred-
nost i od nekoliko hiljada kU/L (25).

Uzimaju}i u obzir ova ograni~enja NACB grupa
ne preporu~uje merenje CA 19-9 u serumu za dijag-
nozu kancera pankreasa. Vodi~i EGTM preporu~uju
ograni~enu ulogu CA 19-9 u dijagnozi pankreasnog
tumora kao dopunu ta~nim pankreasnim imaging
procedurama (1, 21). Ako se meri, CA 19-9 bi tre-
balo da se koristi zajedno sa nekim imaging testom
(CT, EUS). Odgovaraju}e interpretirane vrednosti CA
19-9 mogu voditi daljem invanzivnom testiranju
(ERCP, EUS FNA, laparoskopiji, laparotomiji) u po-
godnom klini~kom kontekstu.

Screening. Niska prevalencija pankreasnog kan-
cera u op{toj populaciji zna~i da screening asimpto-
mati~nih osoba za otkrivanje kancera pankreasa, pri-
menom ~ak i visoko ta~nih serumskih tumorskih mar-
kera, }e dati suvi{e mnogo la`no pozitivnih i ne pre-
poru~uje se. Kao primer za ovo su podaci iz studije u
kojoj je na 70 940 asimptomatskih osoba izvr{en
screening primenom CA 19-9: ~etiri slu~aja kancera
pankreasa je otkriveno uporedo sa 1 059 la`no pozi-
tivnih slu~ajeva, {to je dalo pozitivnu prediktivnu vred-
nost od 0,9% (26).

Kada se vr{i screening visoko rizi~ne populacije,
mnoge lezije otkrivene imaging-om su prekarceno-
gene mase. U ovakvim slu~ajevima CA 19-9 u seru-
mu je ~esto normalan u okviru normalnog opsega.
Po{to se mnogi pankreasni adenokarcinomi razvijaju
iz mikroskopskih displasti~nih lezija koje se sada nazi-
vaju »PanIN« (pankreasna intraepitelijalna neoplazi-
ja), smatra se da ni imaging niti serumski tumorski
markeri ne}e otkriti ove neoplazme dok ne postanu
invanzivni kanceri (27). Serumski tumorski markeri
mo`da mogu da budu va`ni za otkrivanje ranih asim-
ptomatskih invanzivnih pankreasnih kancera, ali mora
da se sa~eka sa prospektivnim studijama, po{to tre-
nutno postoji samo mali broj informacija o ulozi tu-
morskih markera u ovom pogledu. Preporuke AGA
objavljene 1999. godine ne preporu~uju screening
po{to u to vreme nije postojala ni jedna strategija koja
je otkrivala rane kancere pankreasa kod pacijenata sa
povi{enim rizikom za razvoj ovih kancera.

Prognoza. Serumski nivoi CA 19-9 nose neza-
visnu prediktivnu vrednost za odre|ivanje resektabil-
nosti pankreasnog kancera (16, 23), kao i za sve-
op{te pre`ivljavanje pacijenta (24). Na primer, retro-
spektivni revijalni pregled 104 pacijenta sa kancerom
pankreasa tretiranih sa radioterapijom je pokazao da
je nivo CA 19-9 pri dijagnozi zna~ajan prognosti~ki
indikator, sa medijanom stope pre`ivljavanja od 8 i 20
meseci za pacijente sa vredno{}u CA 19-9 iznad ili
ispod medijane (680 kU/L) (28). Medijana vremena
pre`ivljavanja je zna~ajno du`a kod pacijenata gde se
nivoi CA 19-9 vra}aju u normalu posle resekcije
pankreasnog kancera, nego kod onih gde CA 19-9
ostaje povi{en (24). Preoperativni nivoi CA 19-9 koji
se ne mogu detektovati su u korelaciji sa pobolj{anim
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pre`ivljavanjem pacijenata sa resektabilnim pankreas-
nim adenokarcinomom (29). 

Dok AGA vodi~i specifi~no ne komentari{u ovu
temu, EGTM vodi~i smatraju da CA 19-9 ima poten-
cijal da proceni prognozu kod pankreasnog kancera,
ali je njegova primena u ove svrhe nedokazana (21).
NACB grupa preporu~uje da serumske nivoe CA 19-
9 bi trebalo uzeti u obzir za stratifikaciju rizika pacije-
nata sa kancerom pankreasa. Mada su visoke vred-
nosti CA 19-9 nepovoljan prognosti~ki indikator, one
su samo jedan od mnogih parametara koji uti~u na
prognozu i na odluke o primeni terapije.

Kontrola terapije. Dostupan je znatan broj do-
kaza koji se odnose na ulogu serijskog odre|ivanja
CA 19-9 kod pra}enja palijativne hemioterapije za
kancer pankreasa. Kod pacijenata tretiranih palija-
tivnom gemcitabin hemioterapijom, smanjenje CA
19-9 za vi{e od 20% u pore|enju sa bazalnom vred-
no{}u posle 8 nedelja (2 ciklusa) je bolji indikator
odgovora na terapiju i pre`ivljavanja nego CT imag-
ing. Nijedan pacijent nije imao smanjenje nivoa CA
19-9 u prisustvu progresivne bolesti, a svi pacijenti sa
objektivnim odgovorom (delimi~nim ili kompletnim)
su imali smanjenje CA 19-9 za vi{e od 20% (30).
Nezavisna prognosti~ka vrednost serijske kinetike CA
19-9 je tako|e pokazana primenom razli~itih palija-
tivnih kombinacija hemioterapije. U jednoj studiji kod
pacijenta sa uznapredovalim pankreasnim kancerom
tretiranih sa gemcitabinom i cisplatinom, kod pacije-
nata koji su postigli potpunu remisiju pokazan je
povratak CA 19-9 u normalni opseg, a kod onih koji
su postigli delimi~nu remisiju pokazano je smanjenje
vrednosti CA 19-9 (31). 

Serijsko odre|ivanje CA 19-9 ima ve}u osetlji-
vost i specifi~nost za utvr|ivanje odgovora na terapiju
od individualnog odre|ivanja. Smanjenje vrednosti
CA 19-9 ukazuje na malu verovatno}u progresije tu-
mora i da treba nastaviti sa tretmanom, dok pacijen-
ti sa pove}anjem CA 19-9 za vreme hemioterapije sa
gemcitabinom imaju lo{u prognozu i odsustvo zna-

~ajnog pobolj{anja u klini~kom odgovoru, tako da se
dalja primena hemioterapije dovodi u pitanje (30).

Serijsko odre|ivanje CA 19-9 radi pra}enja
odgovora na radioterapiju je manje prakti~no, po{to
je radioterapija ograni~ena maksimalnim tolerantnim
dozama i kratko traje u pore|enju sa palijativnom
hemioterapijom. Kada se serijske vrednosti CA 19-9
koriste za pra}enje prognoze pacijenata posle he-
mioradioterapije, one predvi|aju povratak bolesti sa
osetljivo{}u od 100% i specifi~no{}u od 88% (32). 

U trenutnim vodi~ima AGA Nacionalne kombi-
novane mre`e za kancer (NCCN, National Compre-
hensive Cancer Network) i EGTM je navedeno da se
odre|ivanje CA 19-9 jo{ ne preporu~uje za pra}enje
efikasnosti tretmana pankreasnog kancera. NACB
grupa preporu~uje da se serijsko odre|ivanje CA 19-
9 mo`e koristiti zajedno sa imaging-om za pra}enje
odgovora pacijenta na terapiju, posebno palijativnu
hemioterapiju. Serijska kontrola CA 19-9 se tako|e
preporu~uje u pra}enju pacijenata posle potencijalno
izle~ive hirurgije, mada korisnost otkrivanja ranog
porasta vrednosti CA 19-9 i ustanovljavanje terapije
pre drugih dokaza povratka bolesti se mora potvrditi
u daljim ispitivanjima. 

Genetsko testiranje nasledne osetljivo-
sti. Kod pojedinca sa nasle|enim mutacijama
BRCA2, p16 (porodi~ni atipi~ni multipli melanom
mlade`a), STK11 (Peutz-Jeghers-ov sindrom), ka-
tjonskog tripsinogena (nasledni pankreatitis), FANCC,
FANCG i povremeno pogre{no sparenim repariranim
genskim defektima (nasledni ne-polipni kolorektalni
kancer), pove}an je rizik za razvoj naslednog kancera
pankreasa (33). Ve}ina poznatih nasle|enih slu~ajeva
pankreasnog kancera je usled BRCA2 mutacija ger-
malne linije, koje su prona|ene kod pribli`no 10%
porodi~nih pankreasnih kancera i pribli`no 5% pacije-
nata sa prividno sporadi~nim kancerom pankreasa
(34). Ro|aci sa BRCA2 mutacijama germalne linije
mogu imati multiple pankreasne kancere u odsustvu
kancera dojke ili ovarijuma. U mnogim centrima u
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Tabela II Genetsko testiranje kod naslednog kancera pankreasa.

Gen Karakteristike i klini~ke implikacije LOE

BRCA2 Mutiran kod 5% pacijenata sa prividno sporadi~nim pankreasnim kancerom i kod 5–17% pacije-
nata sa familijarnim pankreasnim kancerom.

I

STK11 Mutacije germalne linije prona|ene samo kod onih sa fenotipom Peutz Jeghers-ovog sindroma.
Pacijenti sa ovom bole{}u imaju rizik od 30% da }e se razviti pankreasni kancer.

I

Katjonski
tripsinogen

Genetsko testiranje u kontekstu naslednog pankreatitisa. I

p16 Razmatra se za pacijente sa pankreasnim kancerom koji se javlja kod porodica za koje se sumnja da
imaju sindrom familijarnog atipi~nog melanoma mlade`a (FAMM). Prevalencija p16 mutacija ge-
rmalne linije nije ustanovljena za porodice sa pankreasnim kancerom i melanomom koji ne ispu-
njavaju kriterijume za FAMM.

II

LOE (level of evidence)



Americi, pacijentima sa jakom porodi~nom istorijom
pankreasnog kancera se preporu~uje da se genetski
testiraju za BRCA2 mutacije germalne linije posle
odgovaraju}eg genetskog savetovanja. Ovo je zasno-
vano na mi{ljenju stru~njaka i primenjuje se na pop-
ulaciju gde su mutacije BRCA2 dokazane kod pacije-
nata sa familijarnim pankreasnim kancerom (34, 35).
Kao dodatak razmatranjima u pogledu na mastek-
tomiju i ooforektomiju (ovarijektomija), BRCA2 mutaci-
je germalne linije mogu imati korist od screening-a za
tra`enje dokaza pankreasne neoplazije, ali je ovo jo{
uvek pod ispitivanjem. Drugi poznati geni prouzroku-
ju samo veoma mali procenat familijarnih kancera
pankreasa. Familije pankreasnog kancera sa malign-
im melanomom }e povremeno prikriti p16 mutacije
germalne linije, ali ne postoji dovoljno dokaza da se
preporu~i ovim pacijentima testiranje p16 gena (36).
Pojedinci sa pankreasnim kancerom koji su iz famili-
je, koja ima vi{e ~lanova sa melanomom, mogu imati
sindrom familijarnog atipi~nog melanoma mlade`a
(FAMM, familial atypical melanoma mole) i u ovakvoj
grupi testiranje p16 gena je odgovaraju}e (Tabela II).

Tkivni markeri kancera pankreasa. Infiltri-
raju}i adenokarcinomi pankreasa razli~ito eksprimi-
raju veliki broj proteina i mnogi od ovih proteina se
mogu detektovati primenom komercijalno dostupnih
antitela (Tabela III). Neki od ovih tkivnih markera
mogu da pomognu u dijagnozi kancera pakreasa, ali
ona ne bi trebalo da se zasniva na imunohistohemij-
skom obele`avanju tkiva.

Svi adenokarcinomi pankreasa pokazuju ekspre-
siju citokeratina (CK) i skoro svi mogu da budu obe-
le`eni sa antikeratinskim antitelima AE1/AE3 i CAM
5.2 (37, 38). Sada su dostupna antitela za brojne
citokeratine razli~ite molekulske te`ine. CK 7, CK 8,

CK 18 i CK 19 pokazuju ekspresiju kod 70 100%
pankreasnih kancera (36). CK 17 je eksprimiran kod
50 70%, a CK 20 kod manje od 20% (37). »Patern«
imunoobele`avanje citokeratina je dijagnosti~ki koris-
no, po{to ve}ina acinarnih neoplazmi i ve}ina dobro
diferenciranih endokrinih neoplazmi pankreasa ne
eksprimiraju CK 7.

Duktalni adenokarcinomi pankreasa tako|e po-
kazuju ekspresiju epitelijalnog membranskog antige-
na (EMA) i razli~itih tumorskih antigena kao {to su
CEA, CA 19-9, CA 125 i DU-PAN-2 (37). Ekspresija
CEA je posebno korisna u razlikovanju infiltrativnog
adenokarcinoma od reaktivnih `lezdi.

Adenokarcinomi pankreasa pokazuju ekspresiju
nekoliko mucina kao {to su MUC 1 (panepitelijalni
mucinski ekvivalent EMA), MUC 3, MUC 4 i MUC
5AC (gastri~ni foveolarni mucin) (39). ^etvrtina duk-
talnih adenokarcinoma }e eksprimirati MUC 6 (mu-
cin pilori~ne `lezde), ali manje od 10% }e eksprimirati
MUC 2. Ovaj »patern« mucinske ekspresije mo`e po-
mo}i u razlikovanju duktalnog adenokarcinoma od
drugih tipova tumora u pankreasu. Na primer, ve}ina
intraduktalnih papilarnih mukoznih neoplazmi (IPMN) i
mukoznih cisti~nih neoplazmi (MCN) pankreasa izra-
`avaju MUC 2, ali ne i MUC 1 (40). Trenutno se ispi-
tuje ekspresija MUC 4 u smislu njene korisnosti za
dijagnozu pankreasnog kancera i da li mo`e pomo}i
u razlikovanju uzoraka tkiva pankreasnog kancera od
uzoraka sa hroni~nim pankreatitisom. Ekspresija
MUC 4 postaje sve vi{e i vi{e verovatna u uznapre-
dovalom stadijumu PanIN (41).

Tumorski supresorni gen SMAD4 (DPC4/MADH4)
je genetski inaktivan kod 55% pankreasnih kancera i
mutacije u DPC4 genu su u visokoj korelaciji sa gubitkom
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Tkivni markeri Karakteristike i klini~ke implikacije LOE

CK 7, CK 8, CK 18 i CK 19 Eksprimiran kod 70–100% slu~ajeva I

CK 17 Eksprimiran kod 50–70% slu~ajeva I

CK 20 Eksprimiran kod < 20% slu~ajeva I

CEA Razlikuje infiltrativni adenokarcinom od reaktivnih `lezda. II

MUC 2 Eksprimiran kod < 10% pankreasnih adenokarcinoma, ali u
ve}ini kod IPMN

II

MUC 6 Eksprimiran kod 25% slu~ajeva II

Trefoil faktor-2 Eksprimiran kod manjine pankreasnih adenokarcinoma, ali >
90% kod IPMN i MCN

IV

Mezotelin Eksprimiran kod pribli`no 100% slu~ajeva; pilot studije ukazuju
da proteinska ekspresija dobijena imunohistohemijskim tehni-
kama mo`e pomo}i u citolo{koj interpretaciji

IV

MADH4/SMAD4/DPC4 tumorski supresorni gen Nishodno regulisan kod 55% slu~ajeva; udru`en je sa lo{om
prognozom 

I

Tabela III Tkivni markeri kod duktalnog adenokarcinoma pankreasa.

CK (citokeratin), LOE (level of evidence) 



proteinske ekspresije. Kanceri koji pokazuju abnolmalni
gubitak SMAD4 proteinske ekspresije imaju lo{iju prog-
nozu. Po{to se gubitak ekspresije SMAD4 samo po-
vremeno pronalazi kod drugih kancera i nije karakteristika
ne-neoplasti~nih pankreasnih stanja, za ekspresiju
SMAD4 je pokazano da olak{ava interpretaciju citolo{kih
uzoraka koji se te{ko dijagnostikuju (42).

Tumorski markeri koji se ispituju za primenu
kod kancera pankreasa (kategorija B)

CA 242 je definisan sa monoklonskim antite-
lom C 242, koje je dobijeno imunizacijom mi{eva sa
}elijskom linijom kolorektalnog karcinoma, COLO
205. To je nefukozilisani prekurzor sialil-Lewisc-ovog
antigena i serumski je marker mucinskog porekla.
Nivoi ovog markera u serumu ne zavise od sekretor-
nog statusa Lewisa-ovog antigena. Dostupan je zna-
tan broj objavljenih podataka o dijagnosti~koj koris-
nosti CA 242 kao markera pankreasnog kancera. U
zavisnosti od ispitivane populacije, pokazana je
osetljivost od 41 75% i specifi~nost od 85 95% za
dijagnozu pankreasnog kancera. Generalno, objavlje-
ne dijagnosti~ke performanse su sli~ne onima za CA
19-9 (43, 44). Kod pacijenata sa pankreasnim kan-
cerom, CA 19-9 (cutoff vrednost, 37 kU/L) i CA 242
(cutoff vrednost, 20 kU/L) su{tinski imaju iste karak-
teristike. Pokazano je da CA 242 ima bolji specifi-
~nost (> 90%), a CA 19-9 bolju osetljivost (> 70%)
(45). Nivoi CA 242 tako|e imaju prognosti~ki zna~aj.
Pacijenti sa resektivnim pankreasnim kancerom i pre-
operativnim vrednostima CA 242 manjim od 25
kU/L imaju zna~ajno bolju prognozu od pacijenata sa
vi{im nivoima CA 242, nezavisno od resektabilnosti i
vrednosti CA 19-9 (46). Prednosti CA 242 nad CA
19-9 obuhvataju njegovu nezavisnost od statusa Le-
wis-ovog antigena, kao i to da na njegove nivoe ma-
nje uti~e holestaza. U zaklju~ku, za CA 242 je poka-

zano da ima sli~ne ali ne i superiornije dijagnosti~ke
performanse u pore|enju sa CA 19-9. U izabranim
situacijama, kao {to je Lewisa-ov nesekretorni status,
njegovo odre|ivanje mo`e biti klini~ki korisno.

CAM 17.1 je stvoren posle imunizacije sa ko-
lorektalnim kancerskim }elijama. CAM 17.1 je antite-
lo IgM tipa sa visokom specifi~no{}u za intestinalni
mukus, naro~ito u kolonu, malom intestinumu, bili-
jarnom traktu i pankreasu. Epitop koji se detektuje sa
CAM 17.1 antitelom je sialilinisani antigen krvne
krupe tip-1, verovatno sialil-I (20). Po~etna ispitivanja
na serumu pacijenata sa kancerom pankreasa i razn-
im kontrolnim grupama (hroni~ni pankreatitis, zdrave
osobe, osobe sa drugim gastrointestinalnim karci-
nomima) pokazuju osetljivost od 67 78% i specifi~-
nost od 76 91%. Dijagnosti~ka osetljivost CAM 17.1
je sli~na kao za CA 19-9, ali CAM 17.1 mo`e imati
vi{u specifi~nost (47). U jednoj velikoj prospektivnoj
studiji je pokazano da serumski CAM 17.1 kod paci-
jenata za koje se sumnja da imaju pankreasni kancer,
ima osetljivost za predvi|anje pankreasnog kancera od
86% i specifi~nost od 91%, a ukoliko pacijenti nemaju
`uticu, osetljivost je 89% i specifi~nosti je 94% (48).
Kombinacija CAM 17.1 i abdominalne sonografije
dalje pove}ava osetljivost do 94%. Visoki nivoi
CAM17.1 (> 200 U/L) tako|e predvi|aju neresekta-
bilnost. Ekspresija CAM 17.1 je pod uticajem statusa
Lewisa-ovog antigena, tako da je isto ograni~enje (7
10% nesekretornih u op{toj populaciji) kao kod
primene CA 19-9. Potencijalna superiornost u odnosu
na CA 19-9 u smislu specifi~nosti nije potvr|ena u
drugim studijama. 

Tkivni polipeptidni specifi~ni antigen
(TPS) je epitop iz solubilnih fragmenata citokeratina
18; stvara se za vreme kasne S i G2 faze i osloba|a
se odmah posle mitoze. Mali broj podataka postoji o
korisnosti odre|ivanja TPS u serumu za dijagnozu
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Tabela IV Serumski proteinski markeri kao kandidati za duktalni adenokarcinom pankreasa.

Marker Faza razvoja Primene i potencijalne primene LOE

CA 19-9 Prihva}ena klini~ka primena Pra}enje te`ine bolesti, kao pomo} pri dijagnozi I

CA 242 Evaluacija Dijagnoza; nije superiorniji od CA 19-9 III

CAM 17.1 Evaluacija Dijagnoza; nije superiorniji od CA 19-9 III

TPS Evaluacija Dijagnoza; nije superiorniji od CA 19-9 III

MIC-1 Istra`ivanje/otkrivanje Dijagnoza; mo`da je osetljiviji nego CA 19-9, ali je tako|e ~esto
pove}an kod pacijenata sa hroni~nim pankreatitisom

III

Osteopontin Istra`ivanje/otkrivanje Dijagnoza; neophodna su ispitivanja koja koriste plazmu kao
uzorak i ta~ne testove

IV

TIMP-1 Istra`ivanje/otkrivanje Dijagnoza; neophodna su ispitivanja koja koriste plazmu kao
uzorak i ta~ne testove

IV

SELDI proteomik
profiliranje

Istra`ivanje/otkrivanje Dijagnoza; pilot studije su identifikovale peptidne markere, ali
potrebne su i studije za potvr|ivanje

IV

LOE (level of evidence)



pankreasnog kancera, a osetljivost (50 98%) i spe-
cifi~nost (22 73%) zna~ajno variraju. Najvi{a me-
dijalna serumska vrednost TPS je prona|ena kod
pacijenata sa malignim bolestima jetre, ali visoke me-
dijalne vrednosti su tako|e izmerene i kod pacijenata
sa pankreasnim kancerom, kancerom `u~nog kanala
i kod benignih bolesti jetre. Pokazano je (na ograni-
~enom broju pacijenata) da TPS ima bolje karakteri-
stike u pra}enju palijativne hemioterapije kod uzna-
predovalog kancera pankreasa u pore|enju sa CA
19-9 (49). Sposobnost TPS da razlikuje pacijente sa
hroni~nim hepatitisom od onih sa kancerom pan-
kreasa je ispitivana ali se nije do{lo do odre|enog
zaklju~ka. Kod pacijenta sa sumnjom da imaju kancer
pankreasa ili hroni~ni pankreatitis, povi{eni nivoi TPS
(> 100 U/L) su prona|eni kod svih pacijenata sa
pankreasnim kancerom, dok pove}ane vrednosti CA
19-9 (> 37 kU/L) su prona|ene kod 70% pacijena-
ta. Pove}ane vrednosti TPS su prona|ene kod 22%, a
CA 19-9 kod 19% pacijenata sa hroni~nim pankreati-
tisom. Ako se koristi cutoff vrednost od 200 U/L, TPS
ima osetljivost 97% i specifi~nost 98% u razlikovanju
kancera pankreasa od hroni~nog pankreatitisa (50).
Ovi podaci ukazuju da TPS mo`e imati ulogu u otkri-
vanju ranog kancera pankreasa i u pra}enju odgovo-
ra na terapiju, ali su potrebna dalja ispitivanja pre
utvr|ivanja definitivnih preporuka.

Potencijalni tumorski markeri za kancer
pankreasa koji su jo{ u stadijumu ispitivanja
ili otkrivanja (kategorija C)

Serumski makrofagni inhibitorni citokin
1 (MIC-1) je prvobitno otkriven u prekomernoj eks-
presiji u pankreasnom i kolorektalnom kanceru u stu-
dijama o genskoj ekspresiji i tako|e je prekomerno
eksprimiran kod kancera prostate i drugih kancera
(51). Nivo MIC-1 u serumu i njegov genotip su udru-
`eni sa progresijom i prognozom kolorektalnog karci-
noma. Dijagnosti~ki u~inak MIC-1 je ispitan njegovim
odre|ivanjem (ELISA) u serumu pacijenata sa resek-
tabilnim pankreasnim kancerom, resektabilnim
ampularnim i holangiokarcinomom, drugim pankre-
asnim neoplazmama, hroni~nim pankreatitisom, kao
i kod zdrave kontrolne grupe. MIC-1 u serumu je
imao osetljivost 71% i specifi~nost 78% (cutoff –
1070 ng/L). CA 19-9 je imao sli~nu dijagnosti~ku
korisnost u ovoj studiji (ROC AUC 0,81 za MIC-1, a
0,77 za CA 19-9). Kombinacija MIC-1 i CA 19-9
zna~ajno je pobolj{ala dijagnosti~ku ta~nost (ROC
0,87) u pore|enju sa pojedina~nim markerima. MIC-
1 u serumu bio je povi{en kod 96% pojedinaca sa
resektabilnim pankreasnim kancerom, kao i kod 42%
pojedinaca sa hroni~nim pankreatitisom. Dijagnosti-
~ka ta~nost MIC-1 dobijena primenom ROC analize
bila je zna~ajno bolja nego za CA 19-9 (52).

Osteopontin (OPN) je prvo otkriven kao pro-
tein udru`en sa transformacijom i smatralo se da je

od zna~aja u procesima nastanka tumora i metastaza.
OPN je prekomerno eksprimiran u kancerima plu}a,
dojke, prostate, `eluca, egzofagusa i ovarijuma (53).
Tehnologija profiliranja genske ekspresije je tako|e
bila kori{}ena za demostraciju pove}enja mRNK
ekspresije OPN kod pankreasnih kancera (54). Kao
sekretovana molekula, serumski OPN mo`e da se
meri primenom ELISA metode dizajnirane da ograni~i
interakcije osteopontin faktora H u serumu. Za odre-
|ivanje OPN u serumu kod pacijenata sa resektabil-
nim pankreasnim kancerom je pokazano da nadvla-
dava u~inak CA 19-9, sa specifi~no{}u od 97% i
osetljivo{}u od 80% (cutoff – 334 mg/L).

Tkivni inhibitor metaloproteinaze tip 1
(TIMP-1) je prvi put identifikovan kao potencijalni
marker pankreasnog kancera posle otkri}a da je pre-
komerno eksprimiran u tkivu pankreasnog kancera.
Nivoi TIMP-1 u plazmi su pove}ani kod pacijenata sa
kolorektalnim kancerima i imaju prognosti~ki zna~aj
kod kolorektalnog karcinoma (55), kao i kod pri-
marnog kancera dojke (56). Evaluacija odre|ivanja
TIMP-1 primenom komercijalnih ELISA testova koji-
ma se odre|uju slobodne i kompleksovane forme je
pokazala zna~ajno vi{e nivoe u serumu pacijenata sa
pankreasnim kancerom u pore|enju sa normalnom
kontrolnom grupom. Dok TIMP-1 u serumu ne pre-
vazilazi u~inak CA 19-9, kombinovanim odre|iva-
njem TIMP-1, CEA i CA 19-9 posti`e se specifi~nost
od 100% pri osetljivosti od 60% (optimizira cutoff
vrednost prema specifi~nosti) i specifi~nost od 95%
pri osetljivosti od 81% (optimizira cutoff vrednost
prema osetljivosti), {to ukazuje na potencijalnu koris-
nost kombinovanih markera (57). Dalje ispitivanje
dijagnosti~ke korisnosti odre|ivanja TIMP-1 za dijag-
nozu pankreasnog kancera je neophodno zajedno sa
evaluacijom testova i najpodesnije telesne te~nosti za
analizu (plazma ili serum).

Serumski proteomik markeri. Po{to serum-
ski proteom sadr`i mnoge potencijalne biomarkere za
detekciju bolesti, nekoliko proteomik pristupa je ko-
ri{}eno za identifikaciju novih proteinskih markera
bolesti. Jedna od naj~e{}e kori{}enih analiti~kih plat-
formi za visoku prolaznost proteomik studija primen-
juje ProteinChip Biomarker System-II, tako|e poznat
kao povr{inski-pobolj{ana laserska desorpcija/joniza-
cija (SELDI, surface-enhanced laser desorption/ionza-
tion), i niske rezolucije TOF (time-of-flight) maseni
spektrometar. Pilot studije koje koriste SELDI su iden-
tifikovale kandidate – biomarkere kod kancera ova-
rijuma, dojke, prostate i pankreasa (58 60). Koop-
mann i sar. su uporedili uzorke seruma pacijenata sa
resektabilnim pankreasnim adenokarcinomom pri-
menom SELDI sa uzorcima zdravih osoba i pacijena-
ta sa raznim bolestima (58). Prona{li su dva odvojena
peptidna pika koji mogu razlikovati pacijente sa pan-
kreasnim kancerom od zdrave kontrolne grupe sa
osetljivo{}u od 78% i specifi~no{}u od 97%, {to pre-
vazilazi u~inak CA 19-9. Dijagnosti~ka ta~nost ova
dva peptida je pobolj{ana njihovom primenom u
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kombinaciji sa CA 19-9. SELDI markeri su tako|e
bolji od CA 19-9 u razlikovanju pacijenata sa pankre-
asnim kancerom od onih sa pankreatitisom. Mada ovi
rezultati ukazuju na potencijalnu dijagnosti~ku korist
odre|ivanja malih serumskih peptidnih markera
pankreasnog kancera, velike multicentri~ne studije su
potrebne za potvrdu ovih nalaza i za preciznu identi-
fikaciju peptidnih markera tako da se mogu dizajnirati
specifi~nija odre|ivanja za njihovu detekciju. 

Markeri pankreasnih neoplazmi koji se mogu
detektovati u pankreasnom soku

Serumski markeri igraju va`nu ulogu u dijagnozi
mnogih kancera, ali su manje korisni za identifikaciju
ne-invazivnih neoplazmi. Potreba za identifikacijom
veoma malih neinvazivnih pankreasnih neoplazmi
vodi do interesa za identifikaciju novih markera
pankreasnih neoplazmi koji se mogu primeniti na
uzorak pankreasnog soka (Tabela V). Ta~an moleku-
larni marker pankreasne neoplazije koji se mo`e pri-
meniti za testiranje nere{ivih citolo{kih uzoraka ili
uzoraka biopsije bi bio dragocen za evaluaciju pacije-
nata sa suspektnim kancerom pankreasa. Uzorci
pankreasnih sekrecija (pankreasni sok) su tako|e
atraktivni dijagnosti~ki uzorci zato {to imaju visoke
koncentracije neoplasti~ne DNK i proteina i mogu biti
korisni klini~ki uzorci za primenu kada se dijagnos-
tikuju simptomatski pacijenati, kao i kada se vr{i
screening visokorizi~nih pojedinaca za dokazivanje
ranog pankreasnog kancera ili prekancerogenih neo-
plazmi pankreasa, {to je pristup analogan primeni
aspirata bradavice za dijagnozu kancera dojke.

Vi{estruke studije su utvrdile korisnost primene
uzoraka pankreasnog soka za otkrivanja DNK metila-
cionih promena, DNK mutacija i proteinske preko-
merne ekspresije. Na primer, mutirani K-ras gen se
brzo detektuje u pankreasnom soku, ali u plazmi ove
mutacije se obi~no mogu detektovati samo kod paci-

jenata koji imaju inoperabilni kancer (61). Sakuplja-
nje ~istog pankreasnog soka zahteva ERCP, ali pan-
kreasni sok mo`e tako|e biti sakupljen u duodenumu
i analiziran na prisustvo kancerske DNK za vreme
rutinske endoskopije gornjeg gastroinestinuma, posle
stimulacije sekretinom bez potrebe za ERCP. Markeri
pankreasnog soka i testovi dizajnirani za njihovu de-
tekciju su trenutno jo{ uvek pod evaluacijom i nije jo{
pokazano da su korisni u klini~koj praksi.

Promene DNK u pankreasnom soku 
kao markeri kancera pankreasa

Mutirana DNK. Dijagnosti~ki potencijal mar-
kera zasnovanih na DNK je pobolj{an poslednjih go-
dina, sa napretkom tehnologije kao {to su tehnologi-
ja zasnovana na ~ipovima i kvantitativna PCR (poly-
merase chain reaction). DNK mutacije se mogu otkri-
ti u vrlo niskim koncentracijama, ~ak kada je mutant-
ni alel pome{an sa stotinama ili ~ak hiljadama divljih
tipova alela. Bez obzira na ta~nost detekcionih meto-
da zasnovanih na DNK i vi{estrukih gena koji su meta
za mutacije kod kancera pankreasa, identifikovano je
nekoliko somatskih mutacija sa idealnim dijagnosti~-
kim karakteristikama. Idealan genetski marker bi tre-
balo da bude prisutan u prakti~no svim pankreasnim
kancerima i da se lako detektuje. Najlak{e mutacije
za otkrivanje su one koje su ograni~ene samo na je-
dan kodon ili na veoma specifi~nu porciju ciljnog ge-
na kao {to je K-ras ili BRAF (61, 62). Na`alost, K-ras
mutacije nisu specifi~ne za invazivni pankreasni kan-
cer; ispitivanja ovih mutacija u pankreasnim tkivima,
pankreasnom soku i stolici su pokazala da se one
de{avaju kod pacijenata sa hroni~nim pankreatitisom,
sa PanIN (bez prisutnog kancera pankreasa) i kod
pu{a~a (63).

Mutacije TP53 gena generalno se de{avaju re-
lativno kasno kod neoplasti~nog do invanzivnog
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Tabela V DNK markeri kao kanditati primenjivi za analizu pankreasnog soka.

Marker Faza razvoja Potencijalne primene LOE

Mutant p53 Evaluacija Dijagnoza: za mutacije se smatra da su visoko specifi~ne za neoplaz-
ije, ali bolja odre|ivanja su potrebna za otkrivanje spektra mutacija
p53 i za njihovo odre|ivanje pri niskim koncentracijama. Tako|e je
potrebno da se koriste metode pogodne za rutinsku primenu u
klini~kim laboratorijama.

I

Mutant KRAS Evaluacija Dijagnoza: KRAS mutacije nisu specifi~ne za pankreasni kancer. Tre-
nutno su u toku dalja istra`ivanja za evaluaciji dijagnosti~ke ta~nosti
odre|ivanja ovog markera.

I

Metilisana DNK Evaluacija Dijagnoza: brojni kandidati kao {to su SPARC, TFPI-2, ppENK i dr.
Svaki od njih je umereno osetljiv i visoko specifi~an za pankreasni
kancer; odre|uju se MSP tehnikom. Trenutna ispitivanja procenjuju
njihovu dijagnorsti~ku ta~nost. 

IV

Mitohondrijalne mutacije DNK Evaluacija Dijagnoza: pilot studije koje koriste ~ip tehnologiju IV

LOE (level of evidence)



pankreasnog kancera, a otkrivanje mutacija TP53
gena se {iroko ispituju kao potencijalni specifi~ni di-
jagnosti~ki marker kod raznih kancera. Kod pankrea-
snog duktalnog adenokarcinoma, mutacije TP53 ge-
na su prona|ene kod pribli`no 70% slu~ajeva inva-
zivnih kancera (64). Mada je poznato da postoji neko-
liko nukleotidnih klju~nih ta~aka za mutacije TP53
gena, mutacije se de{avaju na celom genu. Klju~na
mesta mutacije TP53 gena nastaju zbog specifi~nih
faktora okru`enja, pu{enje ili izlaganje aflatoksinu,
tako da prevalencija mesta mutacija TP53 gena vari-
ra sa ispitivanom populacijom. Ve}ina studija na mu-
tacijama TP53 gena kao markera kancera koristi
metode kao {to su ~ip tehnologija, jednolan~ani kon-
formacioni polimorfizam i kapilarna elektroforeza sa
temperaturnim gradijentom, koje imaju potencijal da
identifikuju kompletan spektar mutacija TP53 gena.
Osetljivost i granica detekcije ovih tehnologija nije
tako dobra kao strategija koja detektuje mutacije
pojedina~nih nukleotida. Metode kao {to su jedno-
lan~ani konformacioni polimorfizam (SSCP, single-
strand conformational polymorphism) i kapilarna
elektroforeza sa temperaturnim gradijentom, mogu
detektovari mutacije koje su prisutne u najmanje 1%
i ~e{}e 5 10% ukupne DNK (65). Primenom SSCP,
istra`iva~i su objavili prisustvo mutacija TP53 gena,
sa eksonima 5 8, u uzorcima pankreasnog soka i u
~etkastim citolo{kim uzorcima od 40 50% pacijena-
ta sa kancerom pankreasa. Ova cifra je bliska broju
mutacija {to bi neko o~ekivao da prona|e u primar-
nim kancerima pankreasa kod ovih pacijenata (66).
Genetska ~ip tehnologija ima prednost {to mo`e da
identifikuje, u samo jednom odre|ivanju, veliki pro-
cenat mogu}ih mutacija TP53 gena u datom DNK
uzorku, ako je mutacija prisutna u uzorku u dovoljnoj
koncentraciji (> 1% od normalne DNK). Mada su ovi
genski ~ipovi veoma efikasni u identifikaciji besmis-
lenih mutacija, oni mogu propustiti otkrivanje malih
delecija i ubacivanja (insercija) koje predstavljaju pri-
bli`no 10 20% svih mutacija TP53 gena. U studija-
ma koje koriste AffymetrixTM TP53 genski ~ip,
ista`iva~i su bili u mogu}nosti da identifikuju pribli`no
80% svih mutacija TP53 gena u tkivima nemikro-
celularnog kancera plu}a (67). Koncentracija mu-
tirane DNK u pankreasnom soku pacijenata sa pan-
kreasnim kancerom mo`e biti manja od 1% totalne
DNK tako da korisnost primene ~ip-odre|ivanja TP53
gena za dijagnozu pankreasnog kancera ostaje da se
ustanovi.

Sve ve}a primena ~ip tehnologije je tako|e
olak{ala istra`ivanja dijagnosti~ke korisnosti mitohon-
drijalnih mutacija. Mitohondrijalne mutacije su obi-
~no prisutne kod multiplih tipova kancera. Prednost
mitohondrijalne DNK kao tumorskog markera je da
svaka }elija ima vi{e kopija mitohondrijalnog genoma
nego nuklearna DNK, a koli~ina mitohondrijalne DNK
je nekoliko puta ve}a u kancerskim }elijama nego {to
je u normalnom tkivu (68). Da bi se efikasno ispitao
mitohondrijalni genom, razvijena je »Mito^ip« tehno-

logija, i po~etne studije ukazuju da se ovaj ~ip mo`e
koristiti za otkrivanje mitohondrijalnih mutacija u
uzorcima pankreasnog soka dobijenih od pacijenata
sa kancerom pankreasa, kao i u urinu pacijenata sa
kancerima urinarnog trakta (69). Ovi rezultati su pre-
liminarni i zahtevaju potvrdu u ve}im prospektivnim
studijama. 

Metilisana DNK. Po{to je nenormalna hiper-
metilacija tumorskih supresornih gena uobi~ajena za
karcinogenezu, abnormalne metilacije DNK mogu
biti posebno pogodne za primenu u ranim detekcio-
nim strategijama. Nekoliko desetina gena, kao {to su
SPARC, ppENK, p16, TSLC1 i TFPI-2, su identifiko-
vani kao nenormalno metilisani kod pankreasnih kan-
cera: neki od ovih markera su nenormalno metilisani
kod pribli`no 90% pankreasnih kancera (70). Otkriva-
nje ovakvih nenormalnih metilacionih promena u kli-
ni~kim uzorcima je mogu}e sa PCR specifi~nom za
metilaciju (MSP) (71). MSP zahteva bisulfitne modi-
fikacije DNK da bi se pretvorili svi nemetilisani citozi-
ni u uracile. MSP se koristi uspe{no za identifikaciju
metilisane DNK u ve}ini biolo{kih te~nosti, uklju~uju-
}i krv, FNA aspirate, salivu i sputum od pacijenata sa
kancerom. Kvantifikacija metilisane DNK primenom
real-time MSP se upotrebljava u poku{aju za ta~nije
razlikovanje kancera od neneoplasti~nih bolesti.
Po~etne studije kod pacijenata sa pankreasnom
bole{}u su pokazale da nenormalni DNK metilacioni
»paterni« se mogu identifikovati u uzorcima pankrea-
snog soka od pacijenata sa kancerom pankreasa i da
se oni samo retko mogu na}i u uzorcima pankre-
asnog soka od pacijenata bez prisutnog kancera
pankreasa (70, 72). Mada su ovi podaci obe}avaju}i,
moraju se uzeti u obzir neke biolo{ke osobine DNK
metilacije kada se metilisani DNK markeri razmatraju
za upotrebu u klini~koj praksi kao tumorski markeri.
Ovo uklju~uje tkivno specifi~ne razlike u normalnom
metilacionom »paternu«, pove}anje u metilaciji DNK
sa godinama starosti pacijenta, ograni~enja bisulfitne
modifikacije i potencijal metilisanih DNK markera da
otkrivaju rane neoplazme sa malo sklonosti za kance-
rom (73). Na primer, neki geni koji su normalno ne-
metilisani u pankreasu i obi~no metilisani u pankreas-
nim kancerima podle`u metilaciji  niskog nivoa u ne-
neoplasti~nim duodenalnim tkivima. Neke metilacije
u normalnom tkivu kao {to je duodenum }e verovat-
nije biti prisutne kod starijih pacijenata. Ovo ukazuje
da odre|ivanje DNK metilacije u ~istom pankreas-
nom soku sakupljenog direktno iz pankreasnog
kanala ima prednost ako se izbegne mogu}a duode-
nalna kontaminacija. Zato {to MSP zahteva bisulfitni
modifikacioni korak koji prouzrokuje degradaciju
DNK, MSP nije tako osetljiv kao obi~an PCR, i ima
ni`u granicu detekcije od pribli`no 10 20 kopija
(72). ^ak pri ovom nivou detekcije, MSP mo`e detek-
tovati metilaciju niskog nivoa koja proisti~e bilo zbog
normalnog starenja ili iz lezija sa niskim malignim
potencijalom. Na primer, PanIN niskog stepena se ra-
zvija sa pove}anom u~estalo{}u kod pankreasa sa
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pove}anjem starosti, a neki od ovih PanIN prikrivaju
metilacione promene koje se ne nalaze u normalnom
pankreasnom epitelijumu. Iz tog razloga, geni koji sa-
mo pretrpe metilaciju u PanIN visokog stepena i inva-
zivnim kancerima }e verovatno imati ve}u dijagno-
sti~ku ta~nost za otkrivanje pankreasnog kancera u
suprotnosti sa onim koji su metilisani u ranom PanIN.

Tkivni markeri pod istra`ivanjem

Mnogi proteini koji su razli~ito eksprimirani kod
kancera pankreasa su otkriveni putem op{tih analiza
genske ekspresije. Na primer, mezotelin (izra`en je u
skoro 100% pankreasnih kancera) je koristan tumor-
ski antigen (74). Slede}i drugi prekomerno eksprimi-
rani proteini su: antigen stem }elija prostate (ekspri-
miran u 60% slu~ajeva), homolog fascina morskog
je`a (95%), klaudin-4, 14-3-3-sigma, transglutami-
naza 2, CDC25B, ADAM9, cdc2/p34, protein 47
toplotnog udara, trefoil faktor-2 i topoizomeraza II
alfa (95%) (75, 76). Dva kalikreina, KLK 6 i KLK 10
su zna~ajno ushodno regulisana kod pankreasnog
kancera (77), kao {to je i veliki broj ~lanova familije
S100 proteina (78) i aurora kinaze (79). Klini~ka
korisnost ovih markera u smislu detekcije jo{ nije po-
kazana. Microarray analiza genske ekspresije se pro-
u~ava kao prognosti~ko sredstvo za nekoliko kancera,
ali zbog vrlo lo{e prognoze kancera pankreasa, prog-
nosti~ka ispitivanja markera pankreasnog kancera
nisu znatno sprovo|ena. Neki markeri, kao {to su
klaudin-4, S100 A4 i mezotelin, mogu biti korisni za
predvi|anje, ako IPMN imaju udru`en infiltrativni
pankreasni karcinom (80). Ovakvi markeri se mogu
pokazati da su korisni: za odre|ivanje kod sumnji na
IPMN pre operacije, kao pomo} u predvi|anju da li je
IPMN udru`en sa invanzivnim kancerom i kao pomo}
u odluci za hirur{ku operaciju. 

Smatra se da }e budu}nost dijagnoze pankre-
asnog kancera uklju~iti molekularno profiliranje za
identifikaciju ciljeva za nove terapije. Primer ovome je
genetska inaktivacija puta Fanconi-jeve anemije u
malom procentu pankreasnih adenokarcinoma. ]eli-
je sa inaktivacijom Fanconi-jevog puta su hiperose-
tljive na hemioterapeutike, kao {to je mitomicin, {to
mo`e objasniti povremeni odgovor na tretman sa mit-
omicinom (81). Ovi ohrabljuju}i podaci isti~u potrebu
za otkrivanjem koji pankreasni kanceri prikrivaju inak-
tivaciju puta Fanconi-jeve anemije. O~ekuje se da
ukoliko se identifikuju dodatni terapeutici koji }e
ciljno delovati na specifi~ne puteve, ta~ni tumorski
markeri }e biti potrebni za procenu statusa ovih pute-
va i za utvr|ivanje da li je odre|eni terapeutik odgo-
varaju}i za pojedini pankreasni kancer.

Zaklju~ak

Mada je CA 19-9 naj~e{}e kori{}en tumorski
marker kancera pankreasa, trenutno se ispituju mnogi
drugi potencijalni tumorski markeri. Dodatni markeri
su potrebni ne samo da olak{aju ranu dijagnozu pan-
kreasnog kancera, ve} tako|e i da pomognu u dijag-
nozi prekurzornih lezija pankreasnog kancera. Pozna-
vanje pankreasnih neoplazija se pove}ava godinama, a
sa njim i dokazi iz klini~kih ispitivanja screening-a poje-
dinaca sa visokim rizikom za razvoj pankreasnog kan-
cera. Ove studije daju podr{ku ideji da najbolji na~in za
smanjenje mortaliteta od pankreasnog kancera je pri-
mena molekularnih markera i pankreasnih imaging-a
za otkrivanje pacijenata sa prekancerogenim lezijama
koje }e se verovatno razviti u kancer pankreasa i treti-
ranje ovih pacijenata dok oni jo{ uvek imaju najbolju
{ansu da budu izle~eni. 
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