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Pregled
Review

VAZNOST TUMORSKIH BILJEGA U DIJAGNOSTICI I PRACENJU

MALIGNIH BOLESTI

VESNA ZIZIC!, IRENA LINARIC!, JASNA OBULJEN!, VLATKA BRUMEN?2, MELITA NAKIC!

U dijagnostici malignih tumora, medu ostalim dijagnostickim postupcima znacajno mjesto ima i odredivanje tumorskih biljega
u krvi. Tumorski biljezi predstavijaju veliku heterogenu skupinu bioloskih tvari koje stvaraju same stanice tumora ili ih stvaraju
stanice organizma kao metabolicki ili imunoloski odgovor na tumorski rast. Buduci da gotovo za svaki maligni tumor postoji jedan
ili vise pogodnih biljega, vazno je znati koji ¢e biljeg biti upotrebljen u koju svrhu, da li za dijagnozu i diferencijalnu dijagnozu, za
ocjenu terapijskih postupaka, za poboljsanje prognostickog predvidanja ili za dokazivanje relapsa bolesti. Tumorski biljezi koji se
primjenjuju u klinickoj onkologiji nisu "idealni”, koriste se kao dodatni parametar za procjenu prognoze bolesti, pracenja ucinka
terapije bolesnika, ali nazalost, jos nisu ucinkoviti u probiranju zbog nedovoljnog izlucivanja u pocetnoj fazi rasta tumora. Za
tumorske je biljege mnogo vaznije pracenje relativnoga koncentracijskoga trenda umjesto usporedivanja apsolutne vrijednosti s
"cut off” vrijednoscu koja odvaja normalne od povisenih vrijednosti. Samo se nekoliko tumorskih biljega po svojim znacajkama

priblizava statusu "idealnog", pa se mogu koristiti za probiranje ili primarnu dijagnozu.

Deskriptori: TUMORSKI BILJEG, MALIGNE BOLESTI

UvVOD

Jedan od znacajnih zdravstvenih
problema sigurno predstavljaju i maligne
bolesti. Kao rezultat stalnog napretka u
istrazivanju malignih bolesti, te razvo-
jem osjetljivih metoda in vitro dijagno-
stike pronadeno je mnogo spojeva koje
sintetiziraju ili sintezu induciraju tu-
morske stanice. Znacajna karakteristika
malignih tumora je njihov rast koji nije
pravodobno sprijecen stani¢nim regula-
torima. Takav nekontrolirani rast pracen
je stvaranjem niza spojeva, prije svega
proteina, proteida od kojih neki imaju
izrazenu enzimsku aktivnost, lipida i
ostalih makro i niskomolekularnih spo-
jeva koji se u pravilu ne nalaze u zdravih
osoba. Stvaraju ih same tumorske stani-
ce ili nastaju kao sekundarna posljedica
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djelovanja tumora na okolno tkivo. Ti se
spojevi luce u cirkulaciju ili druge tjele-
sne tekucine ili su prisutni kao antigeni
na povrsini stanica (1). Stoga, tumorski
biljezi predstavljaju veliku heterogenu
skupinu bioloskih tvari koje se stvaraju
kao metabolicki ili imunoloski odgovor
na tumorski rast. Metaboli¢ke promjene
u malignim stanicama manifestiraju se
kao:

e promjene u sintezi DNA:

= pojacana sinteza DNA u stani¢noj
jezgri i mitohondrijima;

= pojacana sinteza nukleotida;

= poremecaj replikacije mitohon-
drijske DNA;

e promjene u sintezi RNA:
= pojacana sinteza RNA;

= pojava iRNA na onkofetalne pro-
teine;

= promijenjena metilacija RNA;

promjene u metabolizmu proteina:

pojacana sinteza proteina;

promjena proteinskog sastava u
stanici (fetalni proteini);

promjena proteina stanicne je-
zgre;

pojacano otpusStanje proteoliti-
¢kih enzima (katepsin B);

promijenjena fosforilacija protei-
na;

promjene u disanju i oksidativnoj fo-
sforilaciji:

smanjen kapacitet disanja stani-
ce;

promijenjen transport Ca;

pojacana aerobna glikoliza i po-
vecane aktivnosti glikolitickih
enzima;

promjene u stani¢noj membrani:

promijenjen sastav stani¢ne mem-
brane i antigenska slika;
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= promijenjena aktivnost membran-
ski vezanih enzima;

= smanjena adhezivnost stanica;
= gubitak inhibicije rasta.

Prvi tumorski biljeg otkriven je jo$
1846. godine (Bence-Jonasov protein,
biljeg za plazmocitom), a u klinicku se
praksu naziv uvodi tek razvitkom imu-
nokemije. Danas je u dijagnostici mali-
gnih bolesti, pored ostalih dijagnostickih
postupaka, njihovo odredivanje u krvi
bolesnika postalo nezaobilazni dio rutin-
ske prakse. Kvantitativno se mjere nein-
vazivnim in vitro postupcima. Odreduju
se histoloskim, citoloSkim 1 imunoke-
mijskim metodama kao $to su enzimske
(EIA-enzym immuno assay), fluorome-
trijske (FEIA-fluoro enzyme immuno
assay), luminometrijske (LIA-lumino-
metric immuno assay), a samo iznimno
radiometrijskim metodama (RIA-radio-
immuno assay).

Niz godina su napori istrazivaca i
klini¢ara usmjereni ka otkrivanju "ideal-

Tablica 1.
Vrste tumora i primjena tumorskih biljega

Table 1
Type of tumor and use of tumor markers

nog" tumorskog biljega koji ¢e omoguciti
dijagnozu primarne bolesti u simptomat-
skoj populaciji, prognozu primarne bo-
lesti, kontrolu lije¢enja i rano otkrivanje
relapsa primarne bolesti, te pretrazivanje
asimptomatske populacije na primarnu
bolest. Da bi zadovoljio ovim klini¢kim
i dijagnostickim zahtjevima, tumorski
biljeg treba imati visoku specificnost i
osjetljivost, treba biti specifican za organ,
treba postojati uska povezanost izmedu
serumske koncentracije tumorskog bilje-
ga 1 stupnja bolesti ili veli¢ine i/ili akti-
vnosti tumora, te treba imati pouzdanu
prediktivnu vrijednost. Dosad ne postoje
tumorski biljezi s gotovo 100%-nom di-
jagnostickom osjetljivoséu i 100%-nom
dijagnostickom specifinoscu, stoga ve-
¢ina cirkulirajuéih tumorskih biljega nije
prikladna za pretrazivanje asimptomat-
skih bolesnika, a samo je rijetko prikla-
dna za primarnu dijagnozu.

Zahtijeva se da testovi za tumorske
biljege moraju imati osjetljivost ve¢u od
50% i specifi¢nost ve¢u od 95%. Najbolji
tumorski biljeg odabire se prema izgledu
tkz. ROC krivulje (engl. Receiver opera-

ting characteristic curve), koja prikazuje
odnos izmedu specificnosti i osjetljivo-
sti. Sto je dobivena krivulja blize gor-
njem lijevom kutu Cetverokuta (100%-na
osjetljivost sa 100%-nom specifiénoséu),
to je ve¢a mogucnost razlikovanja mali-
gne bolesti od benigne bolesti referen-
tne skupine. Dijagnosti¢ka osjetljivost i
specifinost tumorskog biljega ovisi 1 0
izabranoj optimalnoj grani¢noj vrijedno-
sti (cut off) §to predstavlja gornju gra-
nicu koncentracije tumorskog biljega u
zdravoj populaciji ili u osoba s benignim
bolestima. Pri tom je globalno pravilo,
da je grani¢na normalna vrijednost opti-
malna onda kada je broj lazno negativnih
i lazno pozitivnih ishoda dijagnostickog
testa minimalan.

Danas je glavna primjena svih tu-
morskih biljega u praéenju progresije
bolesti i odgovora na terapiju (kirurski
zahvat i/ili radioterapiju, kemoterapiju
ili hormonsku terapiju). U tom pogledu
je vazna kinetika, a ne individualne kon-
centracije tumorskog biljega. Promjene
u koncentraciji tumorskog biljega ¢ak i
unutar referentnog raspona mogu biti

Vrsta tumora/Type of tumor

Primaran biljeg/Use of markers

Sekundaran biljeg/Secondary markers

karcinom pluca/lung carcinoma

SCLC

NSCLC
karcinom zeluca/stomach carcinoma
karcinom pankreasa/pancreas carcinoma
karcinom prostate/prostate carcinoma
karcinom jetre/liver carcinoma
karcinom testisa/testicle carcinoma
karcinom dojke/breast carcinoma
karcinom kolona/colon carcinoma
karcinom ovarija/ovarian carcinoma
karcinom §titnjace/thyroid carcinoma

medularni/medullary

diferencirani/differentiated
karcinom mokra¢nog mjehura/bladder carcinoma

karcinom cerviksa/cervical carcinoma

NSE
CYFRA 21-1
CA 72-4

CA 19-9
PSA

AFP

AFP, HCG
CA 153
CEA

CA 125

kalcitonin / calcitonin

tiroglobulin / thyroglobulin

SCC

CEA
CEA
CA 19-9
CEA
PAP

CEA

CEA
CA 19-9

CA 72-4

CEA
CEA
HCG, TPA

CEA
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klini¢ki znacajne. Promjene u koncen-
traciji tumorskog biljega kao odgovor na
terapiju koreliraju dobro s promjenama
u klinickom stanju bolesnika (remisi-
ja ili progresija) (3). Po funkcionalnim
svojstvima tumorski biljezi mogu biti
antigeni, hormoni, bjelanc¢evine, enzimi
i izoenzimi, te metali (2). Mnogo je pre-
ciznija njihova podjela na:

e cnzime - NSE-neuron specifi¢na eno-
laza, aldolaze, izoenzimi alkaline
fosfataze (AF), laktat dehidrogenaze
(LDH), kreatin kinaze (CK-BB);

e hormone - humani horionski gona-
dotropin (HCG), kalcitonin, gastrin,
hormon rasta, adenokortikotropni
hormon (ACTH);

e onkofetalne antigene - a-fetoprotein
(AFP), karcinoembrionalni antigen
(CEA), tkivni peptidni antigen (TPA),
karcinom antigen skvamoznih stani-
ca (SCC);

e ugljikohidratne epitope koji se dijele
na:

= visokomolekularne mucine - CA
15-3, CA 125;

= antigene krvnih grupa - sijalizi-
rani derivat antigena krvne grupe
(CA 19-9), te CA 72-4;

e proteine - imunoglobuline, B -mikro-
globulin, C-peptid;

e molekularne biljege - koji obuhvaca-
jue

= onkogene - faktore rasta, recepto-
re za faktor rasta, signalne protei-
ne, transkripcijske faktore;

= tumor supresor gene - p53, plo6,
BRCA 1;

e ostale tumorske biljege - estrogen
i progesteron receptore, poliamine,
metabolite kateholamina, sijalinsku
kiselinu vezanu za lipide.

Razlic¢ita su misljenja o broju tumor-
skih biljega koje treba upotrijebiti u kon-
troli lijeCenja i prac¢enju primarne bolesti.
Opcenito prevladava misljenje da zbog
nedovoljne dijagnosticke specifi¢nosti
i osjetljivosti tumorskih biljega treba
koristiti najmanje dva tumorska biljega

(glavni ili primaran biljeg i sekundaran
biljeg) kako je prikazano u tablici 1.

Do danas su otkriveni brojni tumor-
ski biljezi, medutim relativno je mali broj
onih koji imaju vrijednost u klinickoj
praksi: NSE, o-fetoprotein, CEA, CA
15-3, CA 19-9, CA 125, CA 72-4, HCG,
B,-mikroglobulin, feritin, citokeratinski
fragment 19 (CYFRA 21-1), PSA (uku-
pan i slobodan), TPA, tiroglobulin, kal-
citonin i antigen karcinoma plocaste sta-
nice (SCC).

NSE je izoenzim glikolitickog en-
zima enolaze koji katalizira pretvorbu
2-fosfoglicerata u fosfoenolpiruvat. U
ve¢im koncentracijama se nalazi u ziv-
¢anim stanicama i stanicama neuroen-
dokrinog porijekla. Povisene vrijednosti
NSE u krvi upucuju na vece raspadanje
stanica neuroendokrinog porijekla, pa se
NSE danas koristi kao tumorski biljeg
za neuroblastom, APUD-om, seminom
i mikrocelularni tumor plu¢a i bronhi-
ja. NSE nije pogodan kao screening test
zbog preniske klinicke osjetljivosti i ne-
dovoljne specifi¢nosti, ali dobro korelira
s klinickim stadijem 1ili veli¢inom tu-
morske mase, prognozom bolesti te ima
pouzdanu prediktivnu vrijednost (4).
Odredivanje koncentracije NSE u krvi
pokazuje izvrsnu korelaciju s klinickim
odgovorom stoga je koristan kao pro-
gnosticki faktor, 24-72 sata nakon prvog
ciklusa kemoterapije dolazi do privreme-
nog porasta NSE kao rezultata raspada-
nja tumorskih stanica. Nakon toga slijedi
brzi pad serumskih vrijednosti (unutar
tjedan dana ili do kraja prvog ciklusa te-
rapije). Tijekom remisije bolesti, 80-90%
bolesnika ima normalne vrijednosti. Po-
viSene vrijednosti su vezane uz relaps
bolesti. Odredivanjem NSE u likvoru
povecava se osjetljivost tumorskog bilje-
ga, ali ne i specificnost, jer njegova kon-
centracija raste i u raznim stanjima koja
izazivaju ishemiju neurona (5). Povisene
vrijednosti NSE (>15 ng/ml) se javljaju
i u bolesnika s benignim plué¢nim bole-
stima, nadene su u cerebrovaskularnom
meningitisu, diseminiranom encefaliti-
su, spinocerebralnoj degeneraciji, cere-
bralnoj ishemiji, cerebralnom infarktu,
upalnim bolestima mozga, organskim
epilepsijama, shizofreniji te Jakob-Cre-
utzfeld-ovoj bolesti.

Feritin je u organizmu glavni protein
koji sluzi za pohranu Zeljeza u tkivima
i u cirkulaciji ga nalazimo normalno u
malim koncentracijama (ref. vrijednosti
za djecu <1 godine je 7-200 ng/ml, a >1
godine 7-140 ng/ml). Molekula feritina
je gradena od razli¢itog omjera dviju po-
djedinica H i L koje tvore 24-mernu pro-
teinsku Skoljku. Svaka podjedinica ima
posebna fizikalno kemijska svojstva; H
(heavy, heart) podjedinica je odgovorna
za feroksidaznu aktivnost koja je po-
trebna za ugradnju zeljeza u molekulu
feritina (katalizira oksidaciju Fe*); L
(light, liver) podjedinica je daleko vise
zastupljena i njena funkcija je da stabi-
lizira cijelu molekulu feritina. U seru-
mu se nalazi i G podjedinica, za koju se
smatra da nastaje iz L podjedinice pro-
cesom glikozilacije. Hiperferitinemija u
malignim bolestima kao i u upalnim sta-
njima posljedica je povecanog stvaranja
L-izoforme feritina pri ¢emu ne dolazi
do promjene u koncentraciji zeljeza u
organizmu (6). Feritin nije specifi¢an tu-
morski biljeg jer je njegova koncentracija
u krvi povisena u aktivnoj fazi neurobla-
stoma, te u leukemijama i limfomima.
Povisene vrijednosti u malignim bolesti-
ma vjerojatno nalazimo zbog aktivacije
stvaranja proteina akutne faze. Smatra se
da citokini iz makrofaga djeluju na tran-
skripcijske gene za proteine akutne faze
u jetrenim stanicama, te dolazi do pove-
¢anog stvaranja kako feritina tako i osta-
lih proteina akutne faze. Najnovija istra-
zivanja pokazala su da se feritin izdvojen
iz seruma oboljelih od neuroblastoma
razlikuje od feritina iz tkiva po elektro-
foretskim karakteristikama. Takav feri-
tin pokazuje razli¢itu glikozilaciju Sto ¢e
se mozda jednog dana moci koristiti i u
dijagnosticke svrhe. Taj feritin utjece i
na malignost samog neuroblastoma zbog
toga §to ima odredene bioloske utjecaje:
prijeci limfocitni odgovor na mitogene,
funkciju T-limfocita, te fagocitnu 1 liti-
¢ku funkeciju granulocita.

a-fetoprotein je glikoprotein koji se
normalno stvara u fetalnoj jetri, a nakon
rodenja koncentracija u krvi mu se sma-
njuje, te se oko prve godine dosizu vrije-
dnosti odrasle osobe ¢ija koncentracija je
gotovo nemjerljiva. Normalan je sastojak
u krvi trudnica jer prolazi placentu. Pri-
pada grupi onkofetalnih proteina. Pove-
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¢ana koncentracija upucuje na postojanje
primarnog karcinoma jetre ( >90% slu-
Cajeva), pa moze posluziti kao screening
biljeg kod rizi¢nih skupina. U bolesnika
sa tumorom jajnika, zametnih stanica i
sa primarnim karcinomom testisa nala-
zimo njegove povecane koncentracije. U
kombinaciji sa B-korionskim gonadotro-
pinom koristi se za pracenje uspjesnosti
terapije u bolesnika sa primarnim kar-
cinomom testisa (7). Pad koncentracije
oba biljega potvrduje potpunu resekciju
ili uspjesnu terapiju.

Blagi porast koncentracije o-feto-
proteina moze se naci i kod nemalignih
oboljenja kao §to su neonatalni i virusni
hepatitis, bilijarna atrezija te kongeni-
talna tirozinoza. Humani korionski go-
nadotropin je glikoprotein koji je gra-
den od a i B podjedinice. a-podjedinica
strukturno je identicna podjedinici LH,
TSH, FSH hormona, dok je B-podje-
dinica imunoloski razliita, pa se ona
odreduje imunokemijskim metodama
pri cemu nema unakrsne reakcije sa
spomenutim hormonima. HCG stvaraju
trofoblasti¢ne stanice placente. PoviSene
vrijednosti tog biljega nalazimo u krvi
bolesnika sa trofoblasticnim tumorom
(100%), tumora testisa (70%), jajnika te
zametnih stanica. Poluzivot serumskog
HCG je oko 20 sati, a nakon odstranjenja
tumora ocekuje se ubrzani pad koncen-
tracije. Visoke koncentracije biljega na-
kon provedene terapije 1o$ su prognosti-
¢ki znak. Moze biti povisen i kod nekih
nemalignih bolesti (ciroza jetre) ali i kod
ovisnika o marihuani (3).

CEA (karcinoembrionalni antigen)
je glikoprotein koji se normalno stvara
u crijevima, jetri i pankreasu fetusa. Po-
viSene vrijednosti nalazimo u bolesnika
sa tumorom kolona, neuroblastomom,
hepatoblastomom, tumorom zametnih
stanica te u Wilmsovom tumoru. Nespe-
cifican je tumorski biljeg, koristi se za
pracenje i prognozu bolesti. U bolesnika
sa upalom jetre i gusterace CEA takoder
moze biti povisen. Serumske su koncen-
tracije CEA u pusaca vise. Nije prihva-
¢en u pedijatrijskoj onkologiji (8).

PSA (prostata specifi¢ni antigen) je
po svojoj gradi glikoprotein a fizioloska
uloga mu je odrzavanje sjemene tekucine
u tekuéem stanju, $to omogucava pokre-
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tljivost spermatozoida. Jedini je tumor-
ski biljeg specifican za organ, §to znaci
da ga ne nalazimo ni u jednom drugom
tkivu osim prostaticnom. PSA nije speci-
fican za tumor pa ga tako nalazimo u po-
visenim koncentracijama i kod benignih
oboljenja prostate (9). PSA u cirkulaciji
postoji u razli¢itim molekularnim oblici-
ma. Glavni imunoreaktivni oblik PSA u
serumu udruzen je s al-antikimotripsi-
nom te iznosi 60-90% ukupnog PSA u
cirkulaciji. Slobodnog PSA (sPSA) u se-
rumu ima 10-30%, on predstavlja enzim-
ski neaktivan oblik i vazan je parametar
u diferencijalnoj dijagnozi bolesti prosta-
te. IzraCunom omjera sPSA/PSA omo-
guéuje se bolje razdvajanje bolesnika
s karcinomom prostate od bolesnika sa
benignom hiperplazijom prostate. Obo-
ljeli od karcinoma prostate imaju manje
koncentracije slobodnog PSA u cirkula-
ciji pa su time i njihovi omjeri manji, dok
kod zdravih osoba i u benignih oboljenja
prostate to nije slucaj (10). PSA je jedini
tumorski biljeg koji se preporucuje raditi
kao screening test kod muskaraca iznad
50 godina jer je njegova razina u krvi
ovisna o veli¢ini prostate i o postojanju
malignog tumora.

CA 125 (karcinom antigen 125) po
svojoj je strukturi glikoprotein. Povisenu
koncentraciju CA 125 u krvi nalazimo u
zena s adenokarcinomom jajnika (u vise
od 80% slucajeva), ali i kod drugih ma-
lignih oboljenja npr. uterusa, gusterace,
jetre, dojke ili pluca. U benignim bolesti-
ma kao Sto su endometrioza, ovarijalne
ciste a i tijekom menstruacije i trudnoce
moze se nacéi porast koncentracije CA
125 u krvi. Kao $to je slucaj s ve¢inom
tumorskih biljega i ovaj ima najvecu vri-
jednost kao parametar pracenja tijeka
bolesti i uspjesnosti terapije (11).

CA 15-3 (karcinom antigen 15-3) je
visokospecificni tumorski biljeg za kli-
nicko pracenje karcinoma dojke. Kod
primarne dijagnoze osjetljivost testa je
prilicno niska (20-30%). Kao i vecina
tumorskih biljega nije organ specifican,
povisene koncentracije mogu se naéi u
oboljelih od karcinoma jajnika, pluca,
prostate ali u nekim benignim obolje-
njima (upala dojke i jajnika, ciroza jetre)

(12).

CA 19-9 (karbohidratni antigen) je
visokomolekularni mucin bogat uglji-
kohidratima i sastavna je komponenta
mukoznih stanica gusterace, jetre i plu-
¢a. Klinicku vaznost ima najvise kod
karcinoma gusterace, ¢ija koncentracija
pokazuje dobru korelaciju s veli¢inom
tumora. Kod gastrointestinalnog i ko-
lorektalnog karcinoma koristi se kao
sekundaran biljeg uz odredivanje CEA,
te se na taj nacin povecava dijagnosticka
osjetljivost. Izrazito visoke koncentracije
CA 19-9 upuéuju na hematogene meta-
staze, dok se umjereno povisene koncen-
tracije mogu naci i kod nekih benignih
oboljenja (akutni hepatitis, pankreatitis,
cisticna fibroza). Vazno je napomenuti
da oko 10% populacije genetski ne moze
stvarati CA 19-9 (13).

CA 72-4 (karcinom antigen 72-4)
je glikoprotein, vazan je u dijagnostici
oboljelih od karcinoma zeluca i kolona,
ali ne i kod benignih oboljenja istih or-
gana. Danas je biljeg izbora za karcinom
zeluca cija specificnost je veca od 95%.
Serumske vrijednosti dobro koreliraju
sa stadijem bolesti. Zbog vece osjetljivo-
sti zamjenjuje CA 125 kod mucinoznog
ovarijalnog karcinoma (8). SCC (karci-
nom antigen skvamoznih stanica) otkri-
va ili potvrduje skvamozne karcinome
cerviksa uterusa, pluca i usne Supljine
(specificnost 95%). Koncentracija SCC
antigena pada s uspjes$nim lijeCenjem, a
kod progresije bolesti raste i do nekoliko
mjeseci prije pojave klinickih znakova.
Moze biti povisen i kod nekih nemali-
gnih oboljenja bubrega, pluca i jetre (3).

CIFRA 21-1 (citokeratinski fragment
19) je tumorski biljeg ¢ija koncentracija
je najcesce povisena u karcinomu plucéa
malih stanica, osobito u bolesnika sa
skvamoznim karcinomom, te se koristi
za pracenje takvih bolesnika (14).

B,-mikroglobulin nalazi se u niskoj
koncentraciji u gotovo svim tjelesnim
teku¢inama (serum, mokraca, slina, li-
kvor, amnijska tekuc¢ina). Smatra se da
kontrolira aktiviranje T limfocita. Naj-
vaznija primjena [3,-mikroglobulina je
u dijagnosticiranju limfoma i leukemija.
PoviSene koncentracije mogu se naci i
u bolesnika s nefropatijom, sistemskom
amiloidozom 1 u razli€itim autoimuno-
snim bolestima (14).
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Kalcitonin (CT) je polipeptid, a pro-
izvode ga parafolikularne (C stanice §ti-
tnjace). Izborni je biljeg za dijagnostici-
ranje i pracenje bolesnika s medularnim
karcinomom S$titnjace. Povisena koncen-
tracija kalcitonina u krvi moze se naci i
u bolesnika s bronhalnim i intestinalnim
karcinoidom i plué¢nim karcinomom (14,
15).

Tiroglobulin (TG) je protein velike
molekularne mase, osnovni je protein
Stitnjace Cija fizioloska uloga je vezanje
joda i skladistenje hormona trijodtiro-
nina i tiroksina, te njihovih prekursora
monojodtirozina i dijodtirozina. Tiro-
globulin se koristi za prac¢enje bolesnika
s diferenciranim karcinomom Stitnjace
nakon provedenih terapijskih postupaka.
U bolesnika s folikularnim karcinomom
Stitnjace s metastazama u plu¢ima i ko-
stima nadene su znacajno povisene kon-
centracije TG u krvi (15).

Procjena koncentracija i promjena
u koncentracijama tumorskog biljega
zahtijeva poznavanje cimbenika koji
mogu utjecati (in vivo) ili interferirati (in
vitro) s dobivenim rezultatima. Koncen-
tracija tumorskog biljega ne ovisi samo
o stupnju njegove ekspresije, sinteze,
oslobadanja i izlu€ivanja, te prosirenosti
tumorske mase, ve¢ i o opskrbi tumora s
krvlju, o katabolizmu tumorskog biljega,
o nacinu uzimanja i pohrane krvi, inte-

noj metodi.

Zbog nedovovoljne dijagnosticke
osjetljivosti 1 specificnosti glavna pri-
mjena svih tumorskih biljega je pracenje
progresije bolesti i odgovora na primi-
jenjenu terapiju. Stoga je medunarodno
udruzenje ISOBM (International Soci-
ety of Oncodevelopmental Biology and
Medicine) preporucilo kriterije za pro-
cjenu uspjesnosti lijeCenja. Ako se kon-
centracija tumorskog biljega poveca 25%
smatra se da se radi o progresiji bolesti.
Pad koncentracije za vise od 50% ukazu-
je na djelomi¢nu remisiju ali jo§ uvijek
nije definirana koncentracija tumorskog
biljega koja bi ukazivala na potpunu re-
misiju bolesti.

ZAKLJUCAK

Desetlje¢ima su napori istrazivaca i
klini¢ara usmjereni trazenju tumorskih
biljega koji bi koristili za probiranje ma-
sovne populacije, a koji bi bili djelotvor-
ni u otkrivanju malih in situ karcinoma
kada bi probiranje postalo i ekonomski
opravdano. Nazalost, samo se nekoliko
tumorskih biljega po svojim znacajkama
priblizava statusu "idealnog". Zbog niske
dijagnosticke osjetljivosti i specifi¢nosti,
te loSe prediktivne vrijednosti, vecina
tumorskih biljega nije prikladna za pre-
trazivanje asimptomatskih bolesnika, a
samo je rijetko prikladna za primarnu
dijagnozu. Zbog nedostatka specifi-
¢nosti za organ, cirkuliraju¢i tumorski
biljezi nisu od koristi za lokalizaciju
tumora (osim PSA i TG). Odredivanje
koncentracije vise klinicki jednako vri-
jednih tumorskih biljega je besmisleno.
Novi tumorski biljeg treba zamijeniti s
ve¢ dobro utvrdenim biljegom samo ako
ima nedvojbeno bolji odnos izmedu spe-
cificnosti i osjetljivosti. Koncentracije
tumorskog biljega koje pokazuju stabil-
no smanjenje nakon pocetka terapijskih
postupaka su dokaz uspjesnosti terapije.
Istrazivanja se i dalje nastavljaju i s obzi-
rom na razvoj molekularne biologije,
osjetljivih metoda "in vitro" dijagnosti-
ke, te pove¢anim razumijevanjem kance-
rogeneze, ocekuje se da ¢e biti pronadeni
i prikladni tumorski biljezi za pojedina
maligna oboljenja.
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Summary
THE IMPORTANCE OF TUMOUR MARKERS IN DIAGNOSTICS AND FOLLOW-UP OF MALIGNANT DISEASES

V. Zizié, I. Linarié, J. Obuljen, V. Brumen, M. Naki¢

Among other diagnostic procedures, the important role in tumour diagnostics is played also by the determination of tumour
markers in the blood. Tumour markers represent a large heterogenous group of biological substances, created by the very tumorous
cells or cells of the affected organism, as metabolic or immunologic response to the tumour growth. Whereas there exist one or
more suitable markers for each tumour, it is important to know which marker will be used for what purpose, i. e. whether it will be
utilized for diagnostic, differential diagnostic or therapeutic purposes, or for the improvement of the prognostics and reccurence
establishment. Tumour markers that have been applied in clinical oncology are far from "ideal", but are useful as an additional
parameter for the prognostic assessment and follow-up of the efficiency of therapeutic procedures. Regretfully, due to their non-
selectivity in the initial phase of tumorogenesis, they still haven't prooved their efficiency in screening procedures. When it comes
to tumour markers, it is far more important to monitor their relative concentration trend rather then compare their absolute value
with the "cut off”, the latter being commonly used for the distinction of normal from increased values. Only a few tumour markers
are close to be "ideal"” and therefore may be used as screening or primary diagnostic tool.

Descriptors: TUMOROUS MARKER, MALIGNANT DISEASES
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