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Uvod

Organi in tkiva v organizmu se obnavljajo z nadomes¢anjem odmrlih celic s
slabo diferenciranimi prekurzorskimi (mati¢nimi) celicami, ki so sposobne
proliferacije in nadaljnje diferenciacije. Med procesom diferenciacije te celice
izgubijo sposobnost hitre delitve in migracije ter razvijejo za organe in tkiva
znadilnomorfologijo in funkcionalnost. Ve¢inamalignih bolezni verjetno nastane
tako, da prekurzorske (matiéne) celice nekoliko spremenijo svojo razvojno pot
in se maligno spremenijo (transformirajo) pod vplivom bioloskih, kemijskih
ali fizikalnih agensov. Sam proces preobrazbe celic se imenuje karcinogeneza,
agensi, ki ga sproZajo, pa karcinogeni agensi. Taréa delovanja karcinogenih
agensov je na prvem mestu celiéna DNA. Se posebej so pomembne mutacije
tistih genov, ki nadzorujejo rast in delitev celic (p53, ras). Kot rezultat maligne
spremembe opaZzamo spremembe v morfologiji, fiziologiji in vedenju celice.
Razlike med normalnimi in maligno spremenjenimi celicami poskusamo
uporabiti za dokazovanje navzocnosti malignega procesa oz. malignih celic.
Snovi, ki jih pri tem spremljamo, pa imenujemo tumorski oznacevalci. Glede
na to, da se tumorske celice razlikujejo od normalnih na razli¢nih ravneh (kot
smo Ze prej omenili), se tudi tumorski oznacevalci med seboj razlikujejo in
predstavljajo relativno Sirok pojem, ki poleg razli¢nih snovi zajema tudi stanja
aliprocese v celicah. Takolahko na primer kot tumorske oznacevalce uporabimo
podatke o navzoc¢nosti produktov onkogenov v celicah, o navzoc¢nosti ali
odsotnosti produktov tumorskih supresorskih genov ali podatke o DNA plodnosti
celic in recimo deleZu celic v fazi S celi¢nega ciklusa (stopnja proliferacije).
Na osnovi napisanega je jasno, da imajo razli¢na podrocja razli¢ne tumorske
oznacevalce: molekularna biologija ima “svoje” tumorske oznacevalce,
imunohistokemija “svoje”, fiziologija “svoje” in tako napre;j.

Ustaljena definicija v kliniéni onkologiji s pojmom tumorski oznaéevalci
opredeljuje predvsem snovi, ki so produkt malignih celic, alisnovi, ki so nastale
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v drugih celicah pod vplivom delovanja malignih celic in jih lahko dolo€imo v
telesnih tekocinah in/ali v tkivnih pripravkih. Tumorski oznacevalci so lahko
bodisi novosintetizirane snovi (neznacilne za celice v zdravem organizmu) ali
snovi, ki so normalno navzoce v organizmu, vendar v veliko nizjih koncentra-
cijah. Teoreti¢no lahko dolocitve tumorskih oznacevalcev uporabljamo kot
dodaten podatek k natanénejsi diagnozi in prognozi, lahko jih uporabljamo za
priblizno ocenjevanje velikosti tumorske mase ali za zgodnje odkrivanje
(napovedovanje) ponovitvebolezni, preden postane ta klini¢no opazna.

Doloc¢anje tumorskih oznacevalcev

Tumorski oznacevalci so v telesnih teko€inah navzodi v nizkih koncentracijah
in je za njihovo dokazovanje (doloCanje) potrebna visoko senzitivna (obcutljiva)
tehnologija. Tehnike, ki jih danes uporabljamo, so ve¢ ali manj zasnovane na
istem principu - to je dolocanju kompleksov antigena in protiteles. Najbolj
raz§irjene tehnike so radioimunska metoda, encimskoimunska in luminimetriéno-
imunska metoda, ki se med seboj razlikujejo po spojini, ki je vezana na
detekcijska protitelesa, in po nacinu detekcije nastalih kompleksov. Vse nastete
metode so prilagojene za dokazovanje izredno nizkih koncentracij antigena v
vzorcu, tako da ni velikih razlik v njihovi senzitivnosti (obcutljivosti) za
dokazovanje tumorskih oznaevalcev ni. Specifi¢nost metod je odvisna od
kvalitete protiteles ter od specificnosti protiteles za posamezen antigen oziroma
tumorski oznacevalec. Do danes Se niso odkrili antigenske strukture, ki bi bila
navzoca samo v tumorskih celicah, kar pomeni, da protitelesa proti posameznim
tumorskim oznacevalcem lahko navzkrizno reagirajo tudi z drugimi molekulami.
Zaradi tega ne moremo govoriti o 100% specifi¢nem oznacevalcu in metodi za
spremljanje navzocnosti tumorskih celic in moramo pri vrednotenju rezultatov
imeti vedno v mislih, da ni samo maligna bolezen vzrok za poviSane vrednosti
tumorskih oznadevalcev, ampak da obstaja ve¢ dejavnikov, ki vplivajo na
njihovo koncentracijo.

Senzitivnost in specificnost tumorskih oznacevalcev

Razvojmolekularne genetike in biotehnologije omogocaizolacijo izredno €istih
in omejenih antigenskih struktur. Po zaslugi teh dognanj je danes mogoce:
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(1.) selektivnoizbrati strukture, ki se v ve€ini pojavljajo v malignem tumor-
skem tkivu in so le redko prisotne v normalnih ali benignih tkivih

(2.) terpridobiti zadostne koliCine ¢istih antigenskih struktur za imunizacijo
in tvorbo protiteles.

Cim bolj &ista in &im manjsa je namreg antigenska struktura, tem bolj specifiéna
so protitelesa, kar je predpogoj za omejevanje nezeljenih navzkriznih vezav
s podobnimi antigenskimi strukturami. Kljub temu e dandanes ne poznamo
antigenske strukture, ki bi bila uporabna kot idealen tumorski oznacevalec in bi
bila navzoca samo v tumorskem tkivu. Idealen tumorski oznacevalec naj bi
imel naslednje lastnosti:

) navzoc samo v tumorskih celicah;

U znacilen za organ in vrsto tumorja;

dolocljiv v serumu vseh bolnikov z istim tipom tumorja;

1 dolo¢ljiv v serumu na samem zacetku razvoja tumorja;

) serumske koncentracije sledijo dinamiki rasti tumorske mase.

.

Navzocnost takSnega oznacevalca v telesnih tekocinah bolnika bi bila vedno
povezana z doloceno maligno boleznijo in njeno razsirjenostjo. Ker so tumorski
oznacevalci, ki jih danes uporabljamo, pogosto navzoci v telesnih tekoc¢inah
zdravih ljudi ali bolnikov z nemalignimi boleznimi, dolo€amo uporabnost
tumorskega oznalevalca oz. metode za vrsto rakaste bolezni s pojmoma
senzitivnosti in specificnosti.

Senzitivnost oznacevalca pove, pri kolikSnem deleZu bolnikov z dolo¢enim
tumorjem je serumski (urinski, plazemski, likvorski) nivo oznaéevalca povisan
(Tabela 1). Cim veé je bolnikov z istovrstnim tumorjem, pri katerih je nivo
poviSan, tem bolj senzitiven je oznaevalec in pri¢akujemo minimalno Stevilo
laZno negativnih doloCitev.
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Tabela 1. Prikaz izraunavanja senzitivnosti in specifi¢nosti.

oznadevalec poviSan oznacevalec normalen
Stevilo bolnikov z dolo¢eno A B
vrsto maligne bolezni
Stevilo ljudi brez dolocene C D
vrste maligne bolezni

Senzitivnost=A/A+B; Specifi¢nost=D/C+D.

Specificnost predstavlja delez ljudi, ki nimajo dolocene maligne bolezni in
imajo normalen nivo oznadevalca (Tabela 1). To pomeni, da je oznacevalec
tem bolj specifi¢en, ¢im manj je navzoc pri ljudeh brez dolocene vrste tumorja
oz. ¢im manj je lazno pozitivnih dolocitev.

Idealen tumorski oznafevalec naj bi potemtakem bil 100% senzitiven in
specificen za vrsto maligne bolezni in njegovareferencna vrednost naj bi bila
0. Referen¢na vrednost pa je tista koncentracija oznacevalca, nad katero
govorimo o poviSanih vrednostih. Glede na to, da kot tumorske oznacevalce
zaenkrat uporabljamo snovi, ki so prisotne tudi v drugih celicah, je referenc¢na
vrednost vedno vecja od 0 in je postavljena tako, da dosezemo nek optimum
med specifi¢nostjo in senzitivnostjo oznacevalca. Vecanje specificnosti za
dolocen oznacevalec pomeni istoasno zmanjSanje njegove senzitivnosti in
obratno. Z drugimi besedami - referencna vrednost mora biti postavljena tako,
da imamo ¢im manj lazno negativnih in lazno pozitivnih rezultatov.

Kadar je pri isti vrsti maligne bolezni mozno dolociti ve¢ oznacevalcev, lahko
s kombinacijo le-teh povecamo senzitivnost detekcije, vendar je pri tem treba
upodtevati zmanjano specifi¢nost. Ce oznadevalce pravilno izberemo, se
specificnost detekcije lahko le minimalno zmanjSa, medtem ko opazno pove¢amo
senzitivnost. Pogoj za dobro kombinacijo razli¢nih oznacevalcev je predvsem
njihova visoka specifi¢nost in komplementarnost (dopolnjevanje) za isto vrsto
tumorja. Kot primer dobre kombinacije oznacevalcev lahko vzamemo bHCG
(humani horio-gonadotropin) in AFP (alfa fetoprotein) za neseminomske
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testikularne tumorje. Vsak od navedenih oznacevalcev je ve¢ kot 90% specificen
in okrog 60% senzitiven za to vrsto tumorjev. Zaradi njune komplementarnosti
(kar pomeni, da sta poviSana pri razliénih bolnikih) je senzitivnost kombinacije
teh dveh oznadevalcev priblizno 95%. S kombinacijo obeh oznacevalcev torej
lahko sledimo 95% bolnikov z neseminomskim testikularnim tumorjem; e bi
se odlocili za en sam oznacevalec, pa bi lahko sledili le 60% bolnikom.

Do sedaj smo govorili o specifi¢nosti in senzitivnosti oznacevalcev za
posamezno vrsto tumorja. Lahko pa tumorske oznacevalce uporabljamo za
dokazovanje (potrditev) navzo¢nosti malignega procesa na splosno, kar poment,
danas ne zanima, za kak$no vrsto tumorske bolezni gre, ampak nas zanima le
potrditev, ali pri bolniku obstajarakasta bolezen. V tak§nih primerih nas predvsem
zanima senzitivnost detekcije, manj pa specifi¢nost. Zato se takrat odloéamo za
kombinacijo ve¢ oznacevalcev s ¢im manj lazno negativnimi dolo¢itvami oz.
¢im vi§jo senzitivnostjo.

Uporaba tumorskih oznacevalcev
Teoreticno mogoca uporaba tumorskih oznacevalcev v klini¢ni okologiji je
Siroka vendar odvisna od senzitivnosti in specificnosti oznacevalca ter od

zanesljivosti drugih metod, ki so na voljo za dosego istega cilja (Tabela 2).

Tabela 2. Uporaba tumorskih oznacevalcev v onkologiji.

1) ZA SPREMILJANJE BOLEZNI

1.) doloc¢anje v telesnih tekocinah
a) kot presejalna metoda;
b) diagnostika v dvomljivih primerih
c) spremljanje razsirjenosti bolezni
d) spremljanje odgovora na zdravljenje
e) zgodnje odkrivanje ponovitve bolezni

2.) imunoscintigrafija in limfoscintigrafija
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3.) imunohistokemija
a) odlo¢anje o malignosti/benignosti procesa
b) diferencialna diagnostika tipa tumorja
c) subklasifikacija tumorja
1D ZA ZDRAVLJENJE
1) direktna citotoksi¢nost specifiénih monoklonskih protiteles (MoAb)
a) vezava komplementa na specifiéna MoAb
b) vezava citotoksi¢nih celic na specifiéne oznaevalce-receptorje
2) vezava zdravil na specific(na MoAb
3) vezava toksinov na specificna MoAb

4) vezava radioaktivnih izotopov na specific(na MoAb

5) inhibicija receptorjev za rastne faktorje.

Vecino oznaevalcev uporabljamo predvsem v diagnosticne namene to je za
spremljanje dinamike tumorske bolezni, spremljanje odgovora na terapijo,
zgodnje odkrivanje ponovitve bolezni ali kot dodatno informacijo za potrditev
diagnoze. Dosedanjih oznacevalcev zaradi njihovih pomanjkljivosti ne
uporabljamo kot presejalno metodo za odkrivanje primarnih tumorjev. Poleg
tega vseh oznacevalcev ne uporabljamo z istim namenom, nekateri so namrec
bolj primerni za spremljanje dinamike bolezni, medtem ko so drugi bolj
pripravni za zgodnje odkrivanje ponovitve bolezni. Za laZjo interpretacijo
rezultatov je potrebno napraviti ve¢ doloCitev tumorskih oznacevalcev v
razli¢nih stadijih bolezni, ter spremljati gibanje njihovih koncentracij. Pri tem
ne smemo pozabiti na biolo§ko razpolovno dobo, ki predstavlja tisti ¢as, v
katerem se prvotna koncentracija zmanjsa za polovico (seveda brez nadaljnje
tvorbe). To prakti€éno pomeni, da pri bolniku z visokimi izhodi$¢nimi kon-
centracijami oznacevalcev ne smemo pri¢akovati, da se bodo le-te takoj
zmanjSale po uspesni terapiji, ampak moramo upoStevati bioloski razpolovni
Cas za doloCen oznalevalec in Sele potem oceniti uspeh terapije. BioloSki
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razpolovni ¢as tumorskih oznadevalcev je razli€en in se giblje od dveh tednov
do nekaj mesecev.

Poleg navedenega nam lahko tumorske oznacéevalce uporabljamo tudi kot
prognosti¢ne dejavnike . Spremljanje maligne bolezni pred in med terapijo ter
po njej in skrbna obdelava podatkov, nam lahko povesta veliko o agresivnosti
tumorja in s tem o prognozi bolnika. Na splosno velja, da so izredno visoke
koncentracije tumorskih oznacevalcev slab prognosti¢ni faktor.

Razdelitev tumorskih oznacevalcev

Tumorske oznacevalce lahko razdelimo na ve¢ nacinov: po kemicni strukturi,
po mestu nastanka, po vrstah tumorskih bolezni, za katere so znacilni, in tako
naprej. Najpogosteje uporabljena razdelitev poskusa strniti njithove biokemicne
lastnosti, mesto nastanka ter funkcionalnost. Po tej razdelitvi lo€imo naslednje
tumorske oznacevalce:

- onkofetalni proteini;

- hormoni ali karcinoplacentarni antigent;

- encimi;

- tumor-spremljajoci antigeni;

- skupina meSanih oznacevalcev.

Onkofetalni proteini

Onkofetalni proteini so antigeni, ki normalno nastajajo med embrionalnim
razvojem. Pri odraslih je njithova tvorba omejena ali ustavljena. Pove€ane
koncentracije teh antigenov pri odraslih so posledica vnovicnega delovanja
nekaterih genov, ki nadzirajo rast celic in so neposredno v povezavi z malignim
procesom.

Karcinoembrionalni antigen (CEA) je znacilen predstavnik te skupine in eden
od najdlje znanih tumorskih oznacevalcev. To je glikoprotein z molekulsko
maso okrog 200 kD, ki so ga prvi€ izolirali iz ekstrakta tkiva ¢revesnega
adenokarcinoma. Med embrionalnim razvojem nastaja v epitelijskih celicah
gastrointestinalnega trakta, jeter in pankreasa. Takoj po odkritju so menili, da
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gre za idealen tumorski oznacevalec za kolorektalne karcinome, vendar se je
hitro izkazalo, da je CEA navzoc tudi v nekaterih normalnih tkivih, bolezensko
spremenjenih tkivih nemalignega izvora in v tkivih drugih malignih tumorjev.

Poleg bolnikov s kolorektalnimi karcinomi lahko povecane serumske koncen-
tracije zasledimo tudi pri: hudih kadilcih, pribolnikih z bronhitisom, gastritisom,
duodenalnim ulkusom, jetrnimi okvarami, pankreatitisom, polipi Sirokega
¢revesa in rektuma in tako naprej. Med bolniki z drugimi malignimi boleznimi
binasteli bolnike s karcinomom pankreasa, pljuc, dojke, Zelodca, karcinomom
$€itnice, ovarijskim in endometrijskim karcinomom.

CEA je kljub pomankljivostim pomemben oznacevalec za spremljanje bolnikov
s kolorektalnim karcinomom. Poleg tega je to oznacevalec, ki ga lahko
uporabljamo za spremljanje razli¢nih vrst tumorjev s posebnim poudarkom na
karcinomu dojke, ovarija, pankreasa, pljuc in jeter.

Alfa fetoprotein (AFP) poznamo enako dolgo kot CEA. Odkrili so ga leta 1963
v serumu misk s hepatocelularnim karcinomom. To je glikoprotein z molekulsko
maso okrog 70 kD, ki med embrionalnim razvojem nastaja v rumenjakovi vrecki,
celicah epitelija gastrointestinalnega trakta in jeter.

PoviSane serumske koncentracije AFP pri odraslih zasledimo pri akutnem
virusnem hepatitisu, jetrni cirozi, obstruktivnemu ikterusu in pri nekaterih
malignih boleznih, kot so karcinom pankreasa, pljuc in Zelodca. Poseben pomen
ima za spremljanje bolnikov s hepatocelularnim karcinomom, kjer kaze
priblizno 80% specifi¢nost, ter pri spremljanju bolnikov z neseminomskimi
testikularnimi tumorji (specifiénost 60%).

Hormoni ali karcinoplacentalni antigeni

To so proteini, ki nastajajo v placenti med nosecnostjo (vecina testov za zgodnje
odkrivanje nosecnosti temelji na dolo€anju tega hormona) in so pri odraslih
prisotni le izjemoma. Najbolj znan predstavnik te skupine je horiogonadotropin
(BHCG), protein z molekulsko maso okrog 45 kD. PoveCane serumske
koncentracije BHCG lahko zasledimo skoraj pri vseh bolnicah s tumorji
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placentalnega izvora (horiokarcinomi) in pri bolnikih z neseminomskimi
testikularnimi tumorji. BHCG ima zelo kratek razpolovni ¢as v serumu (36-48
ur) in je zato uporaben za spremljanje odziva na terapijo ter za prognozo. V
kombinacijiz AFP je BHCG odli¢en oznacevalec za spremljanje neseminomskih
testikularnih tumorjev, saj je v primeru, da sta serumski koncentraciji obeh
oznadevalcev normalni, verjetnost, da bomo dosegli celotno remisijo kar 90%.
Rahlo povecane vrednosti tega oznacevalca lahko zasledimo tudi pri bolnikih s
karcinomom dojke ali Sirokega Crevesja.

Encimi

Kot tumorske oznadevalce lahko uporabljamo tudi nekatere encime, katerih
povecana tvorba je rezultat malignega procesa v organizmu. Prostatic¢na kisla
fosfataza je encim, ki nastaja v normalnem tkivu prostate. Povecane serumske
koncentracije zasledimo pri bolnikih s karcinomom prostate in to po navadi
pomeni napredujoco stopnjo bolezni, ko tumor preraste kapsulo prostate.

Alkalna fosfataza obstaja kot vrsta izoencimov, ki nastajajonpr. v jetrih, kosteh
ali v placenti. Povecanje serumskih koncentracij pri bolnikih z maligno boleznijo
po navadi pomeni , da so se metastaze razsirile v jetra in/ali kosti.

Nevronsko specificna enolaza (NSE) je glikoliti€ni encim, ki je sestavljen iz
dveh podenot imenovanih a in g. Izooblika g/g nastaja v nevronih in
nevroendokrinih celicah. Pove€ana tvorbaencima je lahko povezana z razvojem
nevroblastoma, drobnoceli¢nega karcinoma plju€ ali medularnega karcinoma
S¢itnice. NSE je torej oznacevalec, katerega serumske koncentracije so pogosto
povecane pri bolnikih s tumorji nevroendokrinega izvora.

Od ostalih oznacevalcev v tej skupini bi omenil e laktat-dehidrogenazo (LDH),
ki je pogosto pove€ana v serumu bolnikov z limfomi in gama-glutamil
transpeptidazo (GGT), ki naj bi bila kazalnik jetrne obstrukcije (npr. zaradi
navzoCnosti metastaz).
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Tumor-spremljajoci antigeni

To je heterogenaskupina oznacevalcev, ki zajema razliéne membranske strukture
tumorskih celic. Sodobna tehnologija uporablja moznost tvorbe specificnih
monoklonskih protiteles proti dolo€eni antigenski strukturi, ki je ¢im bolj znacilna
za dolo€ene tumorske celice. Zato so oznacevalci v tej skupini bolj specifiéni
za vrsto tumorja kot ostali in pogosto njihove serumske koncentracije bolj
natan¢no kazejo rast ali zmanjSevanje tumorske mase. Ker pa dandanes Se
vedno ne poznamo antigenske strukture, ki bi bila strogo specifi¢na samo za
tumorske celice, so tudi ti oznacevalci pogosto navzo¢ v zdravem tkivu in tudi
pri nemalignih boleznih. Serumske koncentracije pri bolnikih s tumorji pa so
statisti¢no znacilno vecje.

Karcinomski antigen 15-3 (CA 15-3) je karbohidratni antigen z molekulsko
maso okrog 300 - 450 kD. Ta antigen dolo¢amo z dvema razli¢cnima
monoklonskima protitelesoma, ki sta sposobni vezave na razli¢na mesta antigena.
CA 15-3 nastaja v sekretornem epiteliju in je pogosto navzo€ v izlockih zdravih
odraslih ljudi. Povecane serumske koncentracije tega oznacevalca zasledimo
predvsem pri bolnicah s karcinomom dojke, vendar je nivo oznacevalca lahko
povecan tudi pri drugih malignih boleznih, kot je karcinom pljuc, pri
gastrointestinalnih tumorjih, karcinomu prostate, ovarijskem karcinomu in
karcinomu cerviksa. Na nivo CA 15-3 v serumu lahko vpliva tudi navzo¢nost
nekaterih netumorskih boleznidojke in seveda benignih tumorjev dojke, vendar
v takih primerih serumska koncentracija le redko preseze 40 U/ml.

Mucinski karcinomski antigen (MCA) je oznaevalec, ki je znacilen za karcinom
dojke. Specifi¢nost MCA za karcinom dojke z mucinsko komponento je vec¢ kot
80% senzitivnost pa okrog 70%. Pri odraslih MCA nastaja v normalnem epiteliju
dojke, ledvic, endometrija, uretre in prostate. Pove€ane serumske koncentracije
MCA lahko zasledimo tudi pri bolnikih z drugimi malignimi tumorji
epitelijskega izvora. MCA je ne le dober oznacevalec za zgodnje odkrivanje
ponovitve bolezni pri bolnicah s karcinomom dojke, ampak tudi za spremljanje
dinamike bolezni in odziva na terapijo. Zanimivo je, da so serumske
koncentracije tega oznacevalca v 57.2% primerov povecane med nosecnostjo,
v tretjem trimesecju pa so lahko povecane kar v 100% primerov.
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Ovarijski cistadenokarcinomski antigen (OCAA) so sprva opisovali kot
specifiCen oznaCevalec za ovarijskikarcinom. PoviSane serumske koncentracije
lahko zasledimo tudi pri manjSem odstotku bolnic s karcinomom cerviksa,
karcinomom dojke ali pri bolnikih s karcinomom kolona.

Karcinomski antigen 125 (CA 125) je znalilen oznacevalec za ovarijski
karcinom. To je glikoprotein z molekulsko maso okrog 200 kD, ki nastaja pri
veé kot 80% bolnic z nemucinoznim epitelijskim ovarijskim karcinomom. Med
embrionalnim razvojem CA 125 nastaja v celomskem epiteliju, Miillerjevih
vodih, epitelnih celicah pleure, perikarda in peritoneja. Pri odraslih je CA 125
navzo¢ v cervikalni sluznici in pljuénem parenhimu, zanimivo pa je, da ne
nastaja v zdravem ovarijskem tkivu. Poleg bolnic z ovarijskim karcinomom
najdemo povecane strumske koncentracije CA 125 tudi pribolnicah z benignimi
in malignimi ginekoloS8kimi boleznimi (endometrioza, ovarijske ciste,
endometrijski karcinom, karcinom cerviksa) in tudi pri nekaterih bolnikih z
neginekoloSkimi malignimi boleznimi, kot so karcinom plju¢ in karcinom
prostate.

Karcinomski antigen 19-9 (CA19-9) je karbohidratni antigen, ki je pogosto
poveCan v serumu bolnikov z gastrointestinalnimi tumorji. Nekoliko bolj
specifi¢en naj bi bil za karcinom pankreasa in jeter, pogosto pa so serumske
koncentracije CA 19-9 povecane pri bolnikih s karcinomom rektuma, kolona,
Zelodca in z ovarijskim karcinomom.

Prostaticni specificni antigen (PSA4) je 30 - 40 kD velik protein, ki so ga prvic
izolirali 1z ekstrakta tkiva prostate in semenske tekocine. Oznacevalec je visoko
specifiCen za karcinom prostate in njegove serumske koncentracije zelo dobro
spremljajo velikost tumorske mase pri bolnikih z adenokarcinomom prostate.
Zaradi visoke senzitivnosti in izredno dobre korelacije s tumorsko maso
uporabljamo za spremljanje bolnikov s karcinomom prostate pogosteje PSA
kot prostati&no kislo fosfatazo. Zal metode ne moremo uporabljati kot presejalno
metodo, zaradi navzo¢nosti PSA pri bolnikih s hipertrofijo prostate in pri
nekaterih bolnikih s karcinomom dojke.
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Skupina razlicnih tumorskih oznacevalcev

Ta skupina zajema oznacevalce, ki s svojo tvorbo izredno dobro spremljajo
spremembe v hitrosti proliferacije celic. To je heterogena skupina oznacevalceyv,
ki niso specifi¢ni za posamezne tumorje, ampak na splo$no nakazujejo na
moznost obstoja maligne bolezni. V to skupino uvr§¢amo poliamine, nukleozide
1n tkivni polipeptidni antigen (TPA).

Poliamini kot spermin, spermidin in putrescin so produkti, ki so jih dokazali v
poveéanih koncentracijah v urinu, kadar je Slo za hitro nadomescanje celic
dolodenega tkiva z novimi. Nukleozida kot dimetilgvanozin in psevdouridin
sta komponenti RNA, ki se enako kot poliamini izlo¢ata v cirkulacijske sisteme
v vecjih koli¢inah, kadar gre za povedano celi¢no proliferacijo. Tkivni
polipeptidni antigen (TPA) je ravno tako nespecificen oznacevalec (kaze, da
je identiCen s citokeratinom) hitre delitve celic.

Zakljucek

Uporaba tumorskih oznacevalcev za spremljanje dinamike maligne bolezni je
danes uveljavljena in marsikdaj nenadomestljiva onkoloska laboratorijska
metoda. Tumorski oznacevalci so zanesljivi predvsem za spremljanje odziva
na zdravljenje, ter za zgodnje odkrivanje ponovitve bolezni (pred pojavom
klini¢nih znakov bolezni). Zaradi dolo¢enih pomankljivosti niso uporabni kot
presejalna metoda oz. kot edino diagnosti€no sredstvo, so pa zato v kombinaciji
z drugimi diagnosti¢nimi metodami pomemben podatek za postavitev diagnoze
in pri odlo¢anju o zdravljenju. Poleg tega lahko doloditve tumorskih
oznacevalcev kombiniramo in s tem dosezemo vecjo specifi¢nost ali
senzitivnost za spremljanje posamezne vrste maligne bolezni. Preprostost in
neinvazivnost metode za dolo¢anje tumorskih oznacevalcev omogocata sledenje
bolezni tudi pri zelo oslabljenih bolnikih, pri katerih druge bolj agresivne metode
ne pridejo v poStev.

Zaradi individualnih razlik v vsebnosti posameznih oznacevalcev v serumu
priporo¢amo veckratno dolo¢anje oznacdevalcev ter spremljanje gibanja
serumskih koncentracij. Idealno bi bilo, ¢e bi nivo oznacevalcev vsakemu
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bolniku dolo€ili pred terapijo, nekajkrat med terapijo (odvisno od vrste terapije,
vrste maligne bolezni ter od vrste oznacevalca, ki ga spremljamo) ter po koncani
terapiji. Tumorske oznacevalce moramo pri bolnikih spremljati tudi med remisijo
bolezni, in sicer ob rednih polletnih ali letnih kontrolnih pregledih. Kadar
sledenje ni izvedljivo tocno po optimalnem €asovnem nadrtu, lahko tudi iz
posamicénih dolocitev sklepamo o navzo¢nosti 0z. razsirjenosti tumorske bolezni,
vendar le v primeru, ¢e so serumske koncentracije oznacevalcev mocno
povecane.
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