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Mo le ku lar ni meha niz mi tvor be zasev kov

Mo le cu lar Mec ha nisms of Meta sta sis

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: rak, zasev ki, bio-oz na ~e val ci

[ir je nje zasev kov iz pri mar ne ga tumor ja v od da lje ne orga ne pre ko krv ne ga ali limf ne ga obto -
ka je naj po go stej {i vzrok smr ti pri bol ni kih z ra kom. Mole ku lar ne in kli ni~ ne {tu di je so v zad -
njem ~asu raz kri le neka te re pomemb ne meha niz me nji ho ve ga nastan ka. Tvor ba zasev kov
zah te va uskla je no izra ̀ a nje in delo va nje {te vil nih genov v tu mor skih celi cah in celi cah okol -
ne ga tki va. Vsi kora ki v pro ce su nasta ja nja zasev kov (an gio ge ne za, pri lep lja nje zasev kov na
ste ne ̀ il, migra ci ja, inva zi ja in rast) igra jo pomemb no vlo go v nor mal nih bio lo{ kih pro ce sih,
kot so raz mno ̀ e va nje, embrio ge ne za, celje nje ran, migra ci ja glad kih mi{i~ nih celic in rege -
ne ra ci ja jeter. Odkri va nje mole kul in sig nal nih poti, ki pris pe va jo k tvor bi zasev kov, je klju~ -
ne ga pome na za raz voj diag no sti~ nih in napo ved nih testov ter za iska nje novih tera pevt skih
tar~ za zdrav lje nje meta stat ske bolez ni.

ABSTRACT

KEW WORDS: cancer, metastases, biomarkers

The spread of metastases from a primary site through blood or the lymphatic system, which
results in the establishment of secondary tumors in distant locations, is the main cause of
death in cancer patients. Recent molecular and clinical studies have expanded knowledge
of mechanisms implicated in metastasis formation. The development of cells with metasta-
tic potential requires a coordinated expression and function of genes in both tumor cells and
cells from surrounding tissues. All of the events involved in the metastatic cascade (i.e. angio-
genesis, adhesion, migration, invasion, and growth) also play an important role in normal
biological processes, such as reproduction, embryogenesis, wound healing, smooth muscle
cell migration, lymphocyte trafficking and liver regeneration. The identification of molecules
and signal pathways that contribute to metastasis is important for developing novel diagnostic
and/or prognostic tests and for discovering novel therapeutic strategies to combat metasta-
tic disease.
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ima skri te zasev ke, ki jih z da na{ nji mi diag -
no sti~ ni mi meto da mi ne more mo zaz na ti.
S po mo~ jo kirur{ kih pose gov lah ko ozdra vi -
mo manj kot tret ji no novo odkri tih bol ni kov
z ra kom (1). Veli ko ovi ro pri zdrav lje nju meta -
stat ske bolez ni pred stav lja tudi bio lo{ ka raz -
no li kost (he te ro ge nost) meta staz, saj kljub
temu, da zasev ki pogo sto obdr ̀ i jo zna ~il no -
sti mati~ ne ga tumor ja, razi ska ve ka`e jo, da so
v re sni ci genet sko dru ga~ ni od malig nih celic
pri mar ne ga tumor ja (1, 6, 7).

Stan dard ni kli ni~ ni postop ki za pre poz -
na va nje zasev kov teme lji jo na rent gen ski
diag no sti ki, sli ka nju z mag nent no reso nan co
(MRI) ozi ro ma z  ra ~u nal ni{ ko tomo gra fi -
jo (CT), pri bol ni kih s so lid ni mi tumor ji pa si
zdrav ni ki poma ga jo {e z uve ljav lje nim kla si -
fi ci ra njem po siste mu TNM (angl. T – tumor
(tu mor), N – lymph node (bez gav ka), M – meta -
sta sis (me ta sta za)) (8, 9). Zasev ke lah ko zdra -
vi mo kirur{ ko, pogo ste je pa z ob se va njem,
kemo te ra pi jo, bio lo{ ko tera pi jo (ob li ka sistem -
ske ga zdrav lje nja raka z upo ra bo tar~ nih zdra -
vil in/ali imu no mo du la tor jev, ki spod bu di jo
narav ni imun ski odziv pro ti raka stim celi cam,
zmanj {u je jo napre do va nje raka ali usta vi jo
rast raka stih celic), hor mon sko tera pi jo (ob -
li ka sistem ske ga zdrav lje nja raka z na menom
zmanj {a nja napre do va nja raka ali kot dopol -
nil no zdrav lje nje po popol ni kirur{ ki odstra -
ni tvi tumor ja) ali s kom bi na ci jo na{te tih.
Kljub temu pa zasev ki zelo zmanj {u je jo mo` -
nost, da bi bol nik ozdra vel.

Ra zu me va nje meha niz mov, ki so odgo vor -
ni za nasta nek bio lo{ ke hete ro ge no sti celic
v pri mar nih tumor jih in raz soj raka stih celic
po tele su, bi lah ko vodi lo do odkrit ja novih
bio lo{ kih ozna ~e val cev zasev kov in tera pevt -
skih tar~ ter s tem omo go ~i lo raz voj novih
diag no sti~ nih metod in izbolj {a nih metod
zdrav lje nja (3, 7).

PROCES TVORBE ZASEVKOV
Pro ces tvor be zasev kov ozi ro ma celic z ma -
lig nim poten cia lom je zaple ten in vklju ~u je
ve~ kora kov, za kate re so zna ~il ne {te vil ne
inte rak ci je med zdra vi mi gosti te lje vi mi (bol -
ni ko vi mi) in tumor ski mi celi ca mi (1).

Ra ka ste celi ce v pri mar nih tumor jih med
raz mno ̀ e va njem pri do bi va jo nove genet ske
in epi ge net ske (ded ne spre mem be v izra ̀ a -

UVOD
In va zi ja raka stih celic v oko li{ ka in odda lje -
na tki va ter tvor ba zasev kov sta naj ne var nej{i
in naj bolj zahrbt ni posle di ci raka stih obo -
lenj (1). Zasev ki ozi ro ma meta sta ze so raka -
ste celi ce, ki se odce pi jo od tumor ske mase in
vsto pi jo v go sti te lje vo oko li{ ko tki vo ozi ro ma
v limf ni ali krv ni `il ni sistem ter potu je jo na
dru ga mesta v te le su, kjer lah ko vzpo sta vi -
jo sekun dar no koti{ ~e (`a ri{ ~e) raka (1, 2).
[tevil na vpra {a nja o me ha niz mih nastan ka
zasev kov, nji ho vem pre ̀ i vet ju v ob to ku ter
spo sob no sti raz mno ̀ e va nja na dru got nih
mestih osta ja jo tudi po deset let jih razi skav {e
ved no nere {e na.

[tu di je so poka za le, da lah ko zasev ki
nasta ne jo zelo zgo daj v raz vo ju tumor jev, ver -
jet no {e pred odkrit jem pri mar ne ga tumor -
ja ter pred poja vom bole zen skih zna kov (3, 4).
Doga ja se tudi, da pri mar ne ga tumor ja sploh
niko li ne odkri je mo, diag no sti ci ra mo le meta -
stat ski rak nez na ne ga izvo ra (5). Ve~i no ma
pa odkri je mo zasev ke {ele po diag no zi pri mar -
ne ga tumor ja ozi ro ma se ti poja vi jo mese ce
ali celo leta po ope ra ci ji in navi dez ni ozdra -
vi tvi – zasev ki namre~ lah ko po kolo ni za ci ji
nove ga tki va osta ne jo v ob li ki mikro ko lo nij
(mi kro me ta staz) in se spr va sploh ne raz mno -
`u je jo in torej ne pov zro ~a jo bole zen skih
zna kov. Zna ni so pri me ri, ko se je meta stat -
ska obli ka bolez ni raz vi la 22 let po total ni
resek ci ji pri mar ne ga tumor ja (3).

Kljub napred ku pri raz vo ju diag no sti~ nih
metod, kirur{ kem in radio lo{ kem zdrav lje nju,
palia tiv ni negi bol ni kov ter izbolj {a nih in
usmer je nih meto dah zdrav lje nja s ci to sta ti -
ki (sno vi, ki zavi ra jo celi~ no rast in raz mno -
`e va nje) ozi ro ma kemo te ra pev ti ki (izraz tukaj
upo rab lja mo za sno vi, ki pre pre ~i jo raz voj
in/ali uni ~u je jo hitro dele ~e se celi ce, med
kate re sodi jo tudi raka ste), je smrt nost bol -
ni kov z  ra kom zara di raz vo ja meta stat ske
bolez ni zelo viso ka (6). Smrt nasto pi zara di
po{ kodb orga nov, v ka te rih so zasev ki, para -
neo pla sti~ ne ga sin dro ma (nez na ~il ne te`a ve,
ki se pojav lja jo pri neka te rih bol ni kih z ra kom
zara di bio lo{ ko aktiv nih sno vi, ki jih izlo -
~a tumor) ali zara di zaple tov pri zdrav lje -
nju (1, 6). Znans tve ni ki oce nju je jo, da ima
prib li` no 30 % bol ni kov z ra kom zasev ke pri -
sot ne ̀ e ob prvi diag no zi. Nadalj njih 30–40 %
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teo re ti~ nih kora kov `e bili razi ska ni in vivo
v po sku snih mode lih (6). Doka za no je bilo,
da pri vsa ki stop nji pro ce sa nasta ja nja zasev -
kov pre ̀ i vi le nekaj celic (1, 6). Tako ver jet -
no le 0,01 % KTC uspe {no tvo ri kolo ni je
mikro me ta staz (1, 6, 10). Iz {tu dij na model -
nih `iva lih so razi sko val ci oce ni li, da se lah -
ko iz pri mar ne ga tumor ja odce pi prib li` no
1 × 106 ce lic na dan, ki vsto pi jo v krv ni obtok.
Oko li 85 % KTC se `e v 5 mi nu tah po vsto pu
v krv ni obtok uni ~i v po seb nem pro ce su apop -
to ze, ime no va nem anoi kis (ob li ka apop to ze,
ki v te le su skr bi za uni ~e nje epi te lij skih celic,
ki se slu ~aj no odlu{ ~i jo iz tki va) (11). Ni zna -
no, na kak {en na~in se maj hen odsto tek KTC
temu pro ce su izog ne (11, 12). Tudi dru ge {tu -
di je so poka za le, da je tvor ba zasev kov selek -
ti ven pro ces, v ka te rem pre ̀ i vi jo le manj {e
sub po pu la ci je tumor skih celic (1, 10).

MOLEKULARNI MEHANIZMI
INVAZIJE
Vdor raka stih celic iz pri mar ne ga tumor ja
v bli` nje oko li{ ko tki vo pogo sto ozna ~u je tudi
za~e tek meta stat ske ga pro ce sa (6). V tem pro -
ce su se mora jo tumor ske celi ce genet sko in
tudi feno tip sko spre me ni ti, da lah ko pre ha -
ja jo med raz li~ ni mi ana tom ski mi kom part -
men ti – lokal na inva zi ja pre ko epi te lij ske
bazal ne mem bra ne iz pri mar ne ga tumor ja
v oko li{ ko tki vo, intra va za ci ja v limf ni ali krv -
ni obtok, trans port po obto ku, usta vi tev v ob -
to ku in ekstra va za ci ja v di stal na tki va ter kolo -
ni za ci ja in rast v no vih tki vih (2). Lokalna
inva zi ja je prvi korak v me ta stat skem pro ce -
su in je izred no dina mi ~en meha ni zem, ki
vklju ~u je spre mem be v  in te rak ci jah med
tumor ski mi celi ca mi, inte rak ci jah med tumor -
ski mi celi ca mi in obda ja jo ~im matrik som in
poleg tega {e raz grad njo ter preob li ko va nje
ekstra ce lu lar ne ga matrik sa (ECM) (2, 6). Pri
tem mora jo celi ce sin te ti zi ra ti {te vil ne enci -
me in dru ge mole ku le – pro tea ze, ki so odgo -
vor ne za raz grad njo matrik sa, mole ku le, ki
sode lu je jo pri reor ga ni za ci ji cito ske le ta, in
dru ge mole ku le, ki omo go ~i jo migra ci jo
tumor skih celic (2). Vse ve~ doka zov je, da pri
tem igra klju~ no vlo go epi te lij sko-me zen -
himal ni pre hod (angl. epit he lial-me senchy -
mal tran si tion, EMT), ki omo go ~i, da tumor-
 ske celi ce pri do bi jo inva ziv nost in mobil -

nju genov, ki niso posle di ca spre memb v za -
pi su DNA, ampak posle di ca poseb nih meha -
niz mov, kot sta meti la ci ja DNA in preu re ja nje
kro ma ti na) spre mem be, zato so pri mar ni
tumor ji obi ~aj no hete ro ge ni in sestav lje ni iz
celic z raz li~ ni mi kario ti pi. Te celi ce ima jo tudi
dru ga~ ne povr {in ske ozna ~e val ce, meta bol -
ne poti, enci me in hitro sti rasti ter so raz li~no
ob~ut lji ve na cito tok si~ na zdra vi la. Neka te re
{ele s~a so ma pri do bi jo last no sti, ki jim omo -
go ~a jo inva ziv nost, in tako se mo` nost nastan -
ka zasev kov pove ~a (7).

Klju~ ni kora ki v pa to ge ne zi meta staz so:

1. na sta nek raka stih celic, ki pos pe {e no raste -
jo, se pre hra nju je jo s pre pro sto difu zi jo in
tvo ri jo tumor sko maso (obi ~aj no manj {o
od 2 mm v pre me ru),

2. an gio ge ne za – nasta nek `ilja, ki omo go ~a
dova ja nje hra nil in kisi ka v ra sto ~i tumor,

3. raz ra{ ~a nje tumor ja – neka te re celi ce pri -
do bi jo last no sti, ki jim omo go ~i jo lokal no
inva zi jo v oko li{ ko tki vo bol ni ka,

4. in tra va za ci ja (mo bil ne tumor ske celi ce
lah ko vsto pi jo pre ko tan ko sten skih venul
in limf nih ̀ il v krv ni obtok) in raz soj kro -
`e ~ih tumor skih celic (KTC) po tele su,

5. lep lje nje in raz mno ̀ e va nje KTC zno traj ̀ il -
ne ste ne ter in situ preo braz ba v mi kro -
meta sta ze (me ta stat ske lezi je, manj {e od
2 mm) ali v ma kro me ta sta ze (me ta stat ske
lezi je, ve~ je od 2 mm),

6. ek stra va za ci ja – KTC pogo sto tudi izsto pi -
jo iz krv ne ga obto ka v di stal na tki va, ver -
jet no pre ko podob ne ga meha niz ma, ki je
odgo vo ren za za~et no inva zi jo in

7. ko lo ni za ci ja distal nih tkiv in tvor ba ni{e
(ome jen pro stor v ali na tki vih, kjer se naha -
ja jo meta sta ze) v tki vu – nasta nek skup kov
tumor skih celic ali mikro me ta staz, ki lah -
ko miru je jo ozi ro ma so spe ~e (angl. dor -
mant) tudi po ve~ let, se celo niko li ne
raz vi je jo v ma kro me ta sta ze ali pa se zara -
di dolo ~e nih sig na lov iz mikroo ko lja po
dolo ~e nem obdob ju miro va nja pre tvo ri jo
v ma kro me ta sta ze in se za~ no raz mno ̀ e -
va ti (3, 6, 7).

^e prav pri lju deh lah ko opa zu je mo le zad njo
fazo zasev kov, ko je distal na lezi ja dovolj veli -
ka, da jo zaz na mo z uve ljav lje ni mi diag no sti~ -
ni mi meto da mi sli ka nja, pa so neka te ri od teh
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(ci to ke ra ti nov), pove ~a no izra ̀ a nje mezen -
him skih ozna ~e val cev (vi men ti na in N-kad -
he ri na), pove ~a na mobil nost celic ter izgu ba
rigid no sti – celi ce posta ne jo podob ne fibro -
bla stom in lah ko se pove ~a izlo ~a nje pro teazin
fibro nek ti na (2, 3, 12). Nasta nek KTC je torej
zelo zaple ten pro ces in pri tem se v ome nje -
nih celi cah mo~ no spre me ni pro fil izra ̀ a nja
genov, pri ~emer ima jo pomemb no vlo go tudi
celi ce tumor ske ga mikroo ko lja (13, 14).

VSTOP IN PRE@IVETJE
V KRVNEM OBTOKU
Me zen him skim celi cam podob ne tumor ske
celi ce so zelo mobil ne in lah ko pre ko `il ne -
ga endo te li ja (in tra va za ci je) vsto pi jo v krv ni
ali limf ni obtok, kjer napo sled kro ̀ i jo. Zato -
rej jih v tej fazi ime nu je mo KTC (3). Krv ni
obtok je zara di hemo di na mi~ nih stri` nih sil,
pri sot no sti imun skih celic in odsot no sti sub -
stra ta za opri je ma nje celic za KTC kru to oko -
lje – dejs tvo je, da tumor ske celi ce raste jo le,
ko so pri tr je ne na ustre zen medij (3, 6). Smrt
celic, ki se odle pi jo od pod la ge ozi ro ma se v te -
le su odlu{ ~i jo od tkiv, obi ~aj no nasto pi zaradi
poseb ne ga meha niz ma apop to ze, ime no va ne -
ga anoi kis (6). @e v zgod njih sedem de se tih
letih prej{ nje ga sto let ja je Fid ler s so de lav ci
poka zal, da po vsto pu v krv ni obtok prvih
24 ur pre ̀ i vi manj kot 0,1 % radi oak tiv no
ozna ~e nih KTC (7, 15, 16). Poleg tega manj
kot 0,01 % KTC uspe {no tvo ri plju~ ne zasev -
ke (7, 15, 16). Posku si in vitro so poka za li, da
izra ̀ a nje recep tor jev tiro zin skih kinaz in
dru gih sig nal nih mole kul omo go ~i meta stat -
skim celi cam pre ̀ i vet je in na {e nez nan
na~in pre pre ~u je anoi kis (6).

Ob pre ̀ i vet ju pa se mora jo KTC v ̀ i lah
{e pri tr di ti na ste ne. Natan~ ni meha niz mi
pritr di tve sicer niso zna ni, ena od mo` no sti
je, da se na KTC nes pe ci fi~ no ve`e jo koa gu -
la cij ski fak tor ji, ki celi cam omo go ~i jo lep lje -
nje na ste no ̀ il, dru ga mo` nost je, da se celi ce
zara di svo je veli ko sti ob pri ho du v majh ne
kapi la re usta vi jo, med tem ko gre pri tret ji
mo` no sti za to, da KTC izra ̀ a jo spe ci fi~ ne
mole ku le na povr {i ni, ki se ve`e jo na recep -
tor je na endo te li ju `il (6, 7). Pri sled nji KTC
ver jet no upo ra bi jo meha ni zem, podo ben
tiste mu, ki ga upo rab lja jo lev ko ci ti pri pre ho -
du sko zi ̀ ile. Endo te lij ski E- in P-se lek ti ni so

nost (2, 6, 12). EMT je nor ma len celi~ ni pro -
ces, ki omo go ~a zgod nje raz voj ne (em brio-
 nal ne) pro ce se, kot je na pri mer raz voj mezo -
der ma, opi san pa je tudi pri raz li~ nih fizio -
lo{ kih in pato lo{ kih pro ce sih (ce lje nju ran,
raz vo ju fibro ze v plju ~ih, led vi cah in dru gih
orga nih, napre do va nju malig nih tumor jev
in zase va nju). Pri tem epi te lij ske celi ce spre -
me ni jo svoj feno tip in se pre tvo ri jo v me zen -
him ske celi ce, ki ne tvo ri jo med ce li~ nih
povezav, in so zato bolj mobil ne. Nor mal ne
epi te lij ske celi ce so klju~ ne pri vzdr ̀ e va nju
struk tu re in funk ci je orga nov in so pove za ne
med seboj pre ko celi~ nih sti kov in pre ko sti -
kov z ek stra ce lu lar nim matrik som. V ce li~ ne
sti ke so vple te ni kad he ri ni (tran smem bran -
ski pro tei ni, ki omo go ~a jo, da so celi ce v tkivih
pove za ne med sabo), med tem ko so za sti ke
z ma trik som odgo vor ni pred vsem inte gri ni
(re cep tor ji na povr {i ni celic, ki omo go ~a jo
pove za ve med tkiv ni mi celi ca mi in oko ljem,
ki tki vo obda ja; sode lu je jo pa tudi pri celi~ -
nem sig na li zi ra nju) (12). Ti pro tei ni so pove -
za ni {e s ci to ske le tom zno traj celic, tako da
so epi te lij ske celi ce rigid ne in nemo bil ne.
Mezen him ske celi ce ima jo bolj spro{ ~e no
struk tu ro, tvo ri jo manj celi~ nih pove zav, ima -
jo manj cito ke ra tin skih mole kul in so bolj
mobil ne. Pri pre klo pu feno ti pa epi te lij skih
celic v me zen him ske ver jet no sode lu je jo tran -
skrip cij ski fak tor ji Twist, Snail, Slug in SIP1,
ki jih izlo ~a jo tumor ske celi ce in celi ce tumor -
ske stro me (3, 12). Ome nje ni tran skrip cij ski
fak tor ji obi ~aj no sode lu je jo pri raz voj nih pro -
ce sih in se v ce li cah odra slih le red ko izra ̀ a -
jo. Zani mi vi bi lah ko bili v diag no sti ki, saj bi
nji ho va pri sot nost v tki vih ali seru mu kaza -
la na mo` nost raz vo ja zasev kov. Tumor ska
stro ma je celi~ no mikroo ko lje, ki obda ja tumor,
in je sestav lje no iz raz li~ nih gosti te lje vih
celic, kot so fibrob la sti, ki izlo ~a jo rast ne fak -
tor je, fak tor je angio ge ne ze in recep tor je, vnet -
ne celi ce, ki izlo ~a jo kemo ki ne, tu mor je
nekro ti zi ra jo ~i fak tor (TNF), cito ki ne in tran -
skrip cij ske fak tor je, ter endo te lij ske in lim fa -
ti~ ne celi ce, ki jih pri va bi jo izlo ~e ne sig nalne
mole ku le in so ude le ̀ e ne pri pro ce su tvor -
be novih ̀ il (an gio ge ne za) (3). Posle di ca nji -
ho ve ga delo va nja je zmanj {a no izra ̀ a nje
E-kad he ri na (mo le ku le, ki sode lu je pri celi~ -
nih sti kih in vzdr ̀ e va nju polar no sti celic),
zmanj {a no izra ̀ a nje epi te lij skih ozna ~e val cev
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kro me ta sta ze, nato pa {e v ma kro me ta sta -
ze (2, 3). Dejs tvo pa je, da je pri la go di tev KTC
na novo mikroo ko lje v di stal nih tki vih dokaj
neu ~in ko vit pro ces. Sicer je res, da tumor ji
nena zad nje izlo ~a jo na mili jo ne raka vih celic
na dan, toda mikro me ta sta ze v di stal nih tki -
vih lah ko, kot ̀ e re~e no, osta ne jo spe ~e in se
sploh ne raz ra ste jo (3, 7, 12, 20). Posku si so
poka za li, da so mikro me ta sta ze res via bil ne,
ven dar raz lo gi, zakaj se ne raz mno ̀ u je jo, {e
niso popol no ma pojas nje ni (6).

Ena od mo` no sti je, da novo mikroo ko lje
in imun ski sistem neka ko pre pre ~u je ta raz -
mno ̀ e va nje (6, 7). Mo` no je tudi, da se pri
teh celi cah po pre klo pu v epi te lij ski feno tip
celi~ ni cikel usta vi (7). Tret ja mo` nost pa je,
da je raz ra{ ~a nje mikro me ta staz v ma kro me -
ta sta ze odvi sno tudi od tega, ali so mikro me -
ta sta ze spo sob ne izlo ~a ti sig na le, ki omo go ~i jo
angio ge ne zo, kar bi jim zago to vi lo dovolj hra -
nil in kisi ka za hitro rast (7, 10). Posku si z in -
hi bi tor ji angio ge ne ze so poka za li, da so zasev ki
osta ja li v mi ru jo ~em sta nju tudi zara di rav -
no ves ja med raz mno ̀ e va njem celic in apop -
to zo (21).

Mi ru jo ~i zasev ki ne pov zro ~a jo bole zen -
skih zna kov in jih z da na{ nji mi diag no sti~ ni -
mi meto da mi ne more mo odkri ti (21).

PATOGENEZA ZASEVKOV
IN VLOGA MIKROOKOLJA
ODDALJENIH ORGANOV
Ve ~i na zasev kov malig nih tumor jev se raz ra -
ste le v do lo ~e nih orga nih. Tako zasev ke raka
debe le ga ~re ve sa obi ~aj no naj de mo v je trih,
plju ~ih in tre bu {ni vot li ni, le red ko v ko steh
in ko`i ter niko li v led vi cah ali mi{i cah (22).
Zasev ke jetr ne ga in rek tal ne ga raka naj de mo
naj po go ste je v plju ~ih, med tem ko kar ci nom
dojk pogo sto tvo ri zasev ke, ki se lah ko raz ra -
ste jo v vseh zgo raj ome nje nih orga nih (22, 23).
Pri ve~i ni ~vr stih tumor jev (ra ka sto tki vo, ki
ne vse bu je cist ali dru gih teko ~in skih tvorb)
je pri sot nost meta staz v bli` njih bez gav kah
kri ti~ ni prog no sti~ ni dejav nik, ki napo ve du -
je pri sot nost odda lje nih zasev kov in slab {e
pre ̀ i vet je (24). Pred ve~ kot enim sto let jem
je kirurg Step hen Paget preu ~e val podat ke
o av top si jah 735 bol nic z ra kom doj ke in opa -
zil nena klju ~en vzo rec zasev kov v vis ce ral nih
orga nih in kosteh (22). Nje go va hipo te za

gli ko pro tei ni, ki obi ~aj no usmer ja jo nev tro -
fil ce in lim fo ci te na mesto vnet ja in omo go -
~i jo {ib ko veza vo na ̀ il ni endo te lij (6, 7). Nato
se tvo ri jo {e mo~ nej {e pove za ve med celi ca -
mi in `il nim endo te li jem, ki jih posre du je jo
adhe zij ske mole ku le na povr {i ni celic (kad -
he ri ni in inte gri ni) (6). Pri prvi zgo raj ome -
nje ni mo` no sti pa se KTC ver jet no ve`e jo na
tkiv ni koa gu la cij ski fak tor, fibri no gen, fibrin
in trom bin, zara di ~esar nasta ne maj hen str -
dek, ki se usta vi v ka pi la rah (6). KTC po veza -
vi na `il ni endo te lij lah ko spro ̀ i jo kr~e nje
endo te li ja (po dob no kot lim fo ci ti), kar jim
omo go ~i veza vo na suben do te lij in kon~ no pre -
hod v nova tki va (6, 7).

Za ni mi vo je tudi odkrit je, da niso vse ka -
pila re ena ke (6). Endo te lij ske celi ce kapi lar
v raz li~ nih orga nih izra ̀ a jo namre~ raz li~ ne
povr {in ske pro tei ne. Brown s so de lav ci je s po -
mo~ jo fag ne ga pri ka za (me to de preu ~e va nja
pro tein skih inte rak cij s po mo~ jo bak te rio fa -
gov) odkril pro tein metad he rin, ki se izra ̀ a
na povr {i ni tumor skih celic raka doj ke in se
selek tiv no ve`e na `ilje plju~ (19). Pro ti te le -
sa in siRNA (krat ke mole ku le dvo ve ri` ne
RNA, ki ima jo vlo go pri urav na va nju izra ̀ a -
nja genov) pro ti metad he ri nu so v eks pe ri -
men tal nih pogo jih zmanj {a la tvor bo zasev kov
v plju ~ih, kar bi lah ko izko ri sti li pri raz vo ju
novih zdra vil za zdrav lje nje meta stat ske
bolez ni (19).

Ra ka ve celi ce se podob no {iri jo tudi po
limf nih ̀ ilah, in sicer lah ko vsto pi jo vanje na
podo ben na~in, kot je opi sa no zgo raj, ali pa
prei de jo v limf ne kapi la re pre ko krv ne plaz -
me, ki difun di ra sko zi ste ne kapi lar v okol no
tki vo (7). KTC se lah ko usta vi jo v bez gav kah
in se za~ no raz mno ̀ e va ti, lah ko pa potu je jo
naprej do distal nih orga nov.

KOLONIZACIJA
ODDALJENIH TKIV
Ko KTC vsto pi jo v tar~ ni organ in se znaj de -
jo v no vem mikroo ko lju, se mora jo le-temu
tudi pri la go di ti (20). Neka te re celi ce zopet
spre me ni jo feno tip, in sicer izgu bi jo mezen -
him ske last no sti, in ponov no posta ne jo podob -
ne epi te lij skim. Temu meha niz mu pra vi mo
mezen hi mal ni-epi te lij ski pre klop (12). Tovrst -
ne celi ce so manj mobil ne in se zato rej la` je
nase li jo v no vem tki vu ter zra ste jo spr va v mi -
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Kli ni~ ne {tu di je in opa zo va nja bol ni kov
z ra kom ter razi ska ve, oprav lje ne na posku -
snih `iva lih, so potr di le, da se zasev ki iz pri -
mar ne ga tumor ja v ve ~i ni pri me rov raz {i ri jo
pre ko bli` njih regio nal nih bez gavk, vsto pi jo
pre ko limf ne ga obto ka v krv ni in potu je jo do
dru gih tkiv (23). Raz voj meta stat ske bolez -
ni v od da lje nih orga nih je mest no-spe ci fi ~en
in odvi sen od vrste pri mar ne ga tumor ja, last -
no sti kro ̀ e ~ih tumor skih celic (od zi va na
kemo tak ti~ ne fak tor je in spe ci fi~ ne rast ne fak -
tor je gosti telj skih tkiv), spo sob no sti lep lje nja
zasev kov na celi ce tkiv ter tudi od mikroo ko -
lja sekun dar nih orga nov (10, 25).

Me ha niz mi, ki usmer ja jo zasev ke in omo -
go ~a jo kolo ni za ci jo sekun dar nih tar~ nih orga -
nov, so raz no li ki in zara di kom plek sno sti
sla bo preu ~e ni. Usmer je val ni recep tor ji (angl.
homing recep tors), kemo ki ni ali kemo tak ti~ ni
cito ki ni (majh ni pro tei ni, ki lah ko spro ̀ i jo in
usmer ja jo migra ci jo bli` njih celic), adre si ni
in recep tor ji z mest no-spe ci fi~ ni mi pep tid ni -
mi moti vi na tar~ nih orga nih sode lu je jo pri
pri tr ja nju zasev kov (24). Kro ̀ e ~e tumor ske
celi ce se odzi va jo na top ne kemo ki ne iz tar~ -
nih orga nov. Tako je inte rak ci ja med kemo -
ki no ma CCR7 in CCL12 pomemb na pri
raz so ju zasev kov v bez gav ke, veza va CXCR4
in CXCL12 pa je zna ~il na pri raz so ju v plju -
~a, jetra, kost ni mozeg in mo` ga ne (24).

Adre si ni so ekstra ce lu lar ni pro tei ni na
endo te li ju venul in so ligan di za lim fo ci te ter
omo go ~a jo pre hod lim fo ci tov pre ko endo te -
li ja `il v or ga ne. Nji ho vo izra ̀ a nje je tkiv -
no-spe ci fi~ no.

@i le v or ga nih izra ̀ a jo recep tor je z zna -
~il ni mi pep tid ni mi zapo red ji. Raz soj zasev kov
in kolo ni za ci ja orga nov sta lah ko odvi sna od
inte rak cij med temi pro tei ni in pro tei ni, ki jih
izra ̀ a jo kro ̀ e ~e tumor ske celi ce (24).

Zna ~il no za neka te re tumor ske celi ce je
tudi, da so spo sob ne pri kli ca ti celi ce kost ne -
ga moz ga na raz li~ ne pre de le tele sa. Poleg tega
tumor ske sig nal ne mole ku le delu je jo na
fibrob la ste v tar~ nem orga nu, da za~ no izlo -
~a ti fibro nek tin. Hema to poet ske pre kur zor -
ske celi ce iz kost ne ga moz ga izra ̀ a jo inte grin
α4β1, s ka te rim se ve`e jo na fibro nek tin in
ustva ri jo skup ke v or ga nih, ki so ver jet no ni{a
za sta bi li za ci jo kro ̀ e ~ih tumor skih celic
v tar~ nem orga nu (26).

»seme in zem lja« (angl. seed and soil) trdi, da
se zasev ki (se me na) tumor jev raz {i ri jo in raz -
ra ste jo le v to~ no dolo ~e nih orga nih (zem lja)
in da se meta stat ska bole zen raz vi je le, ~e
so »se me na« in »zem lja« kom pa ti bil ni (10).
Leta 1928 je James Ewing posta vil novo hipo -
te zo, ki je spod bi ja la Page to vo, in trdil, da je
raz soj tumor skih celic odvi sen od mehan skih
in ana tom skih dejav ni kov, ki jih pogo ju je
`ilni sistem, pre ko kate re ga potu je jo te celi -
ce (10, 22). Kljub temu, da nje go ve trdi tve ne
raz lo ̀ i jo pogost pojav zasev kov v mo` ga nih,
kosteh in adre nal nih `le zah, ki jih napa ja
manj {i del krv ne ga obto ka, je nje go va hipo -
te za obve lja la sko raj do leta 1970, ko so eks -
pe ri men tal na in kli ni~ na opa ̀ a nja potr di la
Page to vo hipo te zo (22). Sugar ba ker je ugo -
to vil, da ~eprav je raz soj zasev kov do bli` njih
orga nov odvi sen od dolo ~e nih ana tom skih
dejav ni kov krv ne ga in limf ne ga obto ka, je nji -
hov raz voj v od da lje nih sekun dar nih orga nih
odvi sen pred vsem od vrste tumor ja in last -
no sti gosti telj ske ga tki va (10, 22). Posku si na
mi{ih so poka za li, da se KTC lah ko usta vi jo
v {te vil nih orga nih, ven dar sta nji hov raz voj
v mi kro me ta sta ze in makro me ta sta ze ter raz -
mno ̀ e va nje odvi sna od vrste gosti telj ske ga
orga na (10). Zani miv dokaz o or gan ski spe -
ci fi~ no sti zasev kov so opa zi li pri posku su, kjer
so mi{im v ka ro tid no arte ri jo vbriz ga li tumor -
ske celi ce dveh mela no mov, K-1735 in B16.
Pri mi{ih, ki so jim vbriz ga li celi ce K-1735, so
odkri li zasev ke v pa ren hi mu mo` ga nov, pri
mi{ih, ki so jim vbriz ga li celi ce B16, pa v ovoj -
ni cah mo` ga nov (10).

Uved ba peri to neal no-ven ske ga obvo da
(dre na ̀ a asci te sa iz tre bu {ne vot li ne v veno
pre ko cev ke) pri palia tiv nem zdrav lje nju
malig ne ga asci te sa pri bol ni cah z ra kom ova -
ri jev je dala pri lo` nost preu ~i ti raz soj malignih
celic pri lju deh. Celi ce malig ne ga ova rij ske -
ga raka raste jo v tre bu {ni vot li ni. Naj de mo jih
lah ko pro ste v te ko ~i ni ali pa pri pe te na povr -
{i no peri to neal nih orga nov. Zanje je zna -
~ilno, da se ne raz se je jo v dru ge vis ce ral ne
orga ne. Tarin s so de lav ci je opa zil, da se pri
palia tiv nem zdrav lje nju napre do va le ga ova -
rij ske ga raka s pe ri to neal no-ven skim obvo -
dom kljub temu, da se ver jet no veli ko tumor-
 skih celic vrne v telo bol ni ka pre ko plju~, red -
ko raz vi je jo meta sta ze v plju ~ih in tudi dru -
gih orga nih (22).
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no ̀ e va nje DNA ter celi~ no smrt) se je izka -
za la kot uspe {na pri zdrav lje nju raka tre bu{ne
sli nav ke in pre pre ~e va nju nasta ja nja zasev -
kov (28, 29).

V nas prot ju z dru gi mi tkiv ni mi raki se
zasev ki hepa to ce lu lar ne ga raka naj po go ste -
je nase li jo kar v je trih. Ye s so de lav ci je s po -
mo~ jo tkiv nih bio-~i pov odkril, da so si celi ce
pri mar ne ga tumor ja in zasev ki zelo podob ni.
To je v skla du s prej{ nji mi {tu di ja mi, ki so
poka za le, da pri mar ni tumor ji pogo sto zase -
va jo zelo zgo daj. Dru ge razi ska ve so poka za -
le, da pri raz so ju sode lu je jo pro tei ni, ki igra jo
vlo go pri celi~ nih pove za vah in raz grad nji
matrik sa, kot so IL-2R, MMP-9, CD37, a9-in -
te grin, serin ska pro tea za 5 in osteo pon tin (zu -
naj ce li~ ni struk tur ni pro tein; organ ska
kom po nen ta kosti). Pred vsem izra ̀ a nje osteo -
pon ti na je bilo v za sev kih mo~ no povi {a no in
nje go va inhi bi ci ja je pre pre ~i la {iri tev zasev -
kov v je tra in v plju ~a (25).

Je tr ne celi ce izra ̀ a jo tudi kemo kin CXCL12,
ki se ve`e z re cep tor ji CXCR4, ki jih pogo sto
izra ̀ a jo kro ̀ e ~e tumor ske celi ce raka dojk in
raka debe le ga ~re ve sa (30). Manoz ni recep -
tor ji na jetr nem sinu soid nem endo te li ju omo -
go ~a jo pre ko oli go sa ha ri dov na nji ho vi
povr {i ni veza vo zasev kov mela no ma. Vnet ni
pro ce si v je trih pos pe {i jo zase va nje, ker se izlo -
~a IL-1, ki delu je na jetr ni endo te lij tako, da
celi ce izra ̀ a jo {e ve~ manoz nih recep tor -
jev (24). Celi ce neka te rih lim fo mov izra ̀ a jo
inte grin α4β1, ki se ve`e na usmer je val ni
recep tor na jetr nem endo te li ju (VCAM-1) in
je ver jet no pomem ben pri raz so ju (31).

Za sev ki v plju ~ih

Plju ~a so dru gi naj po go stej {i organ, kjer naj -
de mo zasev ke. Tumor ji, ki naj po go ste je zase -
va jo v plju ~a, izvi ra jo iz dojk, se~ ne ga mehur ja,
debe le ga ~re ve sa, led vic, gla ve in vra tu ter
ko`e (me la nom) (7).

Plju~ ni endo te lij izra ̀ a tri pro tei ne (LU-
-ECAM-1, dipep ti dil pep ti da za IV in mem -
bran ska dipep ti da za), ki jih tumor ske celi ce
izko ri{ ~a jo za pri tr ja nje (32). Raka ste celi ce
dojk, ki izra ̀ a jo metad he rin, se pred nost no
ve`e jo na ̀ ile plju~ in so pomem ben napo ved -
ni dejav nik raz so ja bolez ni (19). Tudi celi ce
kar ci no ma tre bu {ne sli nav ke, ki izra ̀ a jo
poseb no obli ko pro tei na CD44, naj po go ste je
kolo ni zi ra jo plju ~a (24). Dolo ~a nje te obli ke

Za sev ki v bli` njih bez gav kah

Za sev ki v bez gav kah obi ~aj no pome ni jo, da
se je rak raz {i ril, in so pomem ben napo ved -
ni dejav nik pote ka bolez ni (25). Pre den lah -
ko naj de mo zasev ke v bli` njih bez gav kah so
le-te pove ~a ne (tu mor ska lim fa de no pa ti ja).
Celi ce pri mar ne ga tumor ja ver jet no pov zro -
~i jo preob li ko va nje ̀ il ne ga in limf ne ga siste -
ma, pre den lah ko vsto pi jo mikro me ta sta ze
v bez gav ke (24). Nare je ne so bile {te vil ne {tu -
di je, da bi odkri li zna ~il ne mole ku lar ne vzor -
ce, s ka te ri mi bi lah ko napo ve do va li nasta nek
zasev kov v bez gav kah. O'Don nell s so de lav -
ci je pri bol ni kih z  ra kom gla ve in vra tu
odkril zna ~i len vzo rec 116 ge nov, ki so dobro
napo ve do va li zasev ke v bez gav kah (27). Tri -
je izmed ome nje nih 116 ge nov so bili v prej{ -
njih {tu di jah pove za ni z agre siv nim meta-
 stat skim feno ti pom raka dojk in tre bu {ne sli -
nav ke (24). Pri razi ska vah malig ne ga mela -
no ma, raka dojk, raka `elod ca in plju~ ne ga
raka so odkri li povi {a no izra ̀ a nje kemo kin -
skih recep tor jev CXCR4 in CCR7, ki sta bila
pomemb na ozna ~e val ca raz {i ri tve raka v bez -
gav ke. CCR7 in nje go va ligan da, kemo ki na
CCL19 in CCL21, sode lu je jo pri migra ci ji
lim fo ci tov in den drit skih celic v bez gav ke (24).

Za sev ki v je trih

Je tr ni zasev ki so glav ni vzrok smr ti bol ni kov
z ra kom debe le ga ~re ve sa, tre bu {ne sli nav ke
in hepa to ce lu lar ne ga kar ci no ma (25). Pri raz -
so ju celic raka debe le ga ~re ve sa so v pro ces
vple te ni povr {in ski gli ka ni. Veza va malig nih
celic na jetr ne celi ce je dodat no odvi sna tudi
od kal ci ja (24). Poleg tega so pri neka te rih
meta stat skih celi cah debe le ga ~re ve sa odkri -
li povi {a no izra ̀ a nje tiro zin ske fos fa ti da ze
PRL-3, ki je pomem ben napo ved ni dejav nik
jetr nih zasev kov. Od leta 2005 so v eks pe ri -
men tal ni kli ni~ ni onko lo gi ji za~e li upo rab lja -
ti spe ci fi~ no mono klon sko pro ti te lo pro ti
PRL-3 za dolo ~a nje jetr nih zasev kov pri bol -
ni kih z ra kom debe le ga ~re ve sa (25).

PDGFR-α in -β sta zna ~il ni mole ku li pri
meta stat skih celi cah raka tre bu {ne sli nav ke,
ki le-te usmer ja jo v je tra. Inhi bi ci ja recep tor -
ja PDGFR s spe ci fi~ nim mono klon skim pro -
ti te le som v kom bi na ci ji z gem ci ta bi nom
(an ti me ta bo li tom, ana lo gom piri mi di na deok -
si ci ti di na, ki se ve`e v DNA in pre pre ~i pom -
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~a jo astro ci ti. Nevro tro fi ni tako sode lu je jo pri
inva zi ji zasev kov in poleg tega omo go ~i jo
tudi izlo ~a nje hepa ra na ze iz celic gli je, ki raz -
gra di ekstra ce lu lar ni matriks (24, 25).

Za sev ki v ko steh

Za sev ki v ko steh so naj po go stej {a loka li za cija
raka dojk in raka pro sta te. Red ke je se poja -
vi jo pri raku plju~, mater ni ce, se~ ne ga mehur -
ja, debe le ga ~re ve sa, {~it ni ce, led vic in pri
mul ti plih mie lo mih (25). Pato fi zio lo gi ja kost -
nih zasev kov je kom plek sna in vanjo so vple -
te ne raz li~ ne celi~ ne popu la ci je (za sev ki,
osteob la sti, osteo kla sti in endo te lij ske celi ce)
in regu la tor ni pro tei ni (ste roid ni hor mo ni,
cito ki ni in rast ni fak tor ji) (7). Obsta ja ta dve
obli ki kost nih zasev kov: osteob last na vrsta,
ki jo tvo ri jo malig ne celi ce raka pro sta te, in
osteo klast na vrsta zasev kov, ki jo naj po go ste -
je tvo ri jo celi ce raka dojk (7, 24, 25). Osteo -
blast ni zasev ki spro{ ~a jo rast ne fak tor je, ki
akti vi ra jo nor mal ne osteob la ste, kar pri ve de
do zmanj {a nja resorp ci je in nala ga nja nove -
ga kost ne ga tki va (25). Dolo ~a nje teh mole -
kul v se ru mu ali tki vih bol ni kov bi lah ko bilo
pomemb no pri odkri va nju kost nih zasev kov.
Klju~ ne mole ku le, ki ver jet no igra jo vlo go pri
tvor bi kost nih zasev kov, so endo te lin (ET-1),
kost ni mor fo ge net ski pro tei ni (angl. bone
morp ho ge ne tic pro teins, BMP), spe ci fi~ ni anti -
gen pro sta te (angl. pro sta te spe ci fic anti gen,
PSA), pro tei ni sig nal ne poti Wnt, trans for mi -
ra jo ~a fak tor ja β1 in β2 (angl. trans form ing
growth fac tor β1, β2, TGF-β1 in TGF-β2), rast -
ni fak tor podo ben insu li nu (angl. insu lin-like
growth fac tor, IGF), fibro blast ni rast ni fak tor
(angl. fibrob last growth fac tor, FGF) in trom -
bo cit ni rast ni fak tor (angl. pla te let-de ri ved
growth fac tor, PDGF). Ti pro tei ni delu je jo tako,
da pos pe {i jo tvor bo in dife ren cia ci jo kost nih
celic v os teob la ste in pri tem dere gu li ra jo sig -
nal ne poti, ki urav na va jo nor mal no homeo -
sta zo kosti (7, 24, 25).

Os teo klast ni zasev ki pov zro ~i jo raz grad -
njo kost ne ga matrik sa z me ta lo pro tea za -
mi (25). Kost ne meta sta ze spro ̀ i jo v os teo-
b la stih, osteo kla stih in celi cah kost ne ga moz -
ga sig nal ne poti, ki vodi jo v po nav lja nje cikla
raz grad nje kost ne ga tki va (7, 25). Tumor ske
celi ce izde lu je jo pro tein, soro den para ti roid -
ne mu hor mo nu (angl. parath yroid hor mo ne-re -
la ted pro tein, PTHrP), ki v os teob la stih spro ̀ i

CD44 bi lah ko bilo upo rab no pri odkri va nju
zasev kov, saj le neka te re raka ste celi ce izra`ajo
ome njen pro tein in le-te se obi ~aj no raz vi jejo
v za sev ke.

[tu di je so tudi poka za le, da pro tei ni, ki jih
izlo ~a jo plju~ ne celi ce, lah ko vpli va jo na plju~ -
ne zasev ke, tako da posta ne jo le-ti odpor ni
pro ti kemo te ra pev ti kom. Wil manns s so de -
lav ci je nare dil poskus, kjer je opa zil, da so
raka ste celi ce debe le ga ~re ve sa, ki raste jo
v plju ~ih izo gen skih mi{k (mi{k z is tim geno -
ti pom), odpor ne pro ti dok so ru bi ci nu, med -
tem ko so bile ena ke celi ce v ko ̀ i ob~ut lji ve
na to zdra vi lo. Odpor nost zasev kov v plju ~ih
je bila ver jet no pogo je na s po ve ~a nim izra ̀ a -
njem P-gli ko pro tei na (de lu je kot ~rpal ka, ki
odstra nju je tok si~ ne sno vi iz celic) v za sev -
kih. Pove ~a ne ga izra ̀ a nja tega pro tei na v ko` -
nih zasev kih niso opa zi li (7, 33).

Ce li ce plju~ izra ̀ a jo tudi kemo kin CXCL12,
ki ve`e CXCR4, ki ga izra ̀ a jo zasev ki raka
dojk (24). Zee len berg s so de lav ci je odkril,
da tudi celi ce raka debe le ga ~re ve sa izra ̀ a jo
CXCR4, ven dar v zgod njih fazah raz so ja le
v niz kih koli ~i nah, ko pa pri de jo celi ce v plju -
~a, se izra ̀ a nje tega recep tor ja mo~ no pove -
~a. To doka zu je, da tudi mikroo ko lje tar~ ne ga
orga na vpli va na izra ̀ a nje genov v kro ̀ e ~ih
tumor skih celi cah (30).

Za sev ki v mo` ga nih

Mo` ga ni so za{ ~i te ni s krv no-mo` gan sko pre -
gra do, za kate ro so zna ~il ne kapi la re s te sno
pove za nim endo te li jem, debe la bazal na mem -
bra na in plast astro ci tov, ki pre pre ~u je jo vstop
ve~ jih mole kul (in seve da tudi celic) in ovira -
jo vstop hidro fil nim sno vem. Tumor ske celice,
ki lah ko vsto pi jo pre ko pre gra de, ima jo poseb -
ne mole ku lar ne zna ~il no sti (24). Astro ci ti
izlo ~a jo raz li~ ne cito ki ne in rast ne fak tor je ter
obli ku je jo mo` gan sko mikroo ko lje, na kate -
re ga se mora jo tumor ske celi ce pri la go di ti.
Posku si s ce li~ no lini jo iz mo` gan skih meta -
stat skih celic raka dojk so poka za li, da se te
celi ce mo~ no ve`e jo na astro ci te (25).

Ne ka te re tumor ske celi ce izra ̀ a jo trans -
fe rin ske recep tor je, na kate re se ve`e para kri -
na obli ka trans fe ri na, kar ver jet no omo go ~i
nji ho vo pre ̀ i vet je v mo` ga nih (24). Celi ce
malig ne ga mela no ma izra ̀ a jo nevro tro fin ski
recep tor P75NTR, na kate re ga se ve`e `iv~ -
ni rast ni fak tor NGF (ne vro tro fin), ki ga izlo -
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nor mal nih fizio lo{ kih sta njih, kot so nose~ -
nost, men strua ci ja, lak ta ci ja in pri nema lig -
nih pro ce sih, kot je na pri mer vnet je (39).

Mo le ku lar ne bio-oz na ~e val ce (pro tei ni,
DNA, RNA in meta bo li ti) lah ko raz de li mo
v gro bem v ve~ sku pin. Diag no sti~ ni ozna ~e -
val ci se upo rab lja jo za odkri va nje bolez ni. Pri
razi ska vah raka je zgod nje odkri va nje bolez -
ni izred no pomemb no pred vsem pri pre -
pre~e va nju raz so ja in posle di~ no zni ̀ e va nju
smrt no sti bol ni kov (41). Pri me ra teh ozna ~e -
val cev v kli ni~ ni upo ra bi sta c-kit (KIT), ki se
upo rab lja za detek ci jo gastroin te sti nal nih stro -
mal nih tumor jev, in PSA za diag no zo raka pro -
sta te (8, 37, 42). Prog no sti~ ni ozna ~e val ci so
upo rab ni za napo ve do va nje pote ka bolez ni in
lah ko poda jo infor ma ci jo o mo` no sti nastan -
ka zasev kov pri dolo ~e nih vrstah raka (37).
Poleg tega so pomemb ni tudi pri opa zo va nju
odzi vov bol ni kov na zdrav lje nje (41). Ozna~e -
val ci, ki jih upo rab lja jo v kli ni ki, so hormonski
recep tor ji, pro tea ze, ozna ~e val ci angio ge ne -
ze, recep tor ji rast nih fak tor jev (HER-2/neu) in
p53 (37). Sorod na sku pi na ozna ~e val cev so
tudi napo ve do val ni ozna ~e val ci, ki se upo rab -
lja jo pri izbi ra nju raz li~ nih tera pij (37). Pre -
se jal ni ozna ~e val ci so pomemb ni pri iska nju
rizi~ nih popu la cij za raz voj dolo ~e ne vrste
raka in tudi pri zgod njem odkri va nju tumor -
jev (43, 44).

Prvi bio-oz na ~e va lec raka je odkril leta 1847
angle{ ki zdrav nik Henry Ben ce Jones (40).
V uri nu bol ni kov z mul ti plim mie lo mom je
odkril albu mi noz no snov, ki je bila v nas prot -
ju z nor mal nim albu mi nom ob~ut lji va na
toplo to. Bio ke mij sko nara vo Ben ce-Jo ne so ve -
ga pro tei na so odkri li {ele sto let je kasne je, in
sicer je to tem pe ra tur no ob~ut ljiv para pro tein
iz mono klon skih lah kih verig γ-glo bu li na, ki
ga izde lu je jo tumor ske celi ce (40).

V da na{ njem ~asu se v kli ni ki naj po go ste -
je upo rab lja jo ozna ~e val ci, ki jih lah ko zaz na -
mo v se ru mu s pre pro sti mi imun ski mi testi
in/ali z zaz na va njem mRNA s po mo~ jo meto -
de veri` ne reak ci je s po li me ra zo v real nem
~asu (angl. real time poly me ra se chain reac tion,
RT-PCR) (9). Kljub temu ti meto di nista
povsem zanes lji vi, saj pri prvi pred stav lja jo
velik prob lem nes pe ci fi~ nost pro ti te les, niz -
ka kon cen tra ci ja ozna ~e val cev v krvi in dru -
gi pro tei ni, ki so v krvi v ve li kih koli ~i nah in
lah ko moti jo ob~ut lji vost meto de (12, 38).

izlo ~a nje ligan da RANK (RANKL) in osteo -
pro te gri na (OPG). Osteob la sti in stro mal ne
celi ce kost ne ga moz ga izra ̀ a jo OPG, ki pre -
pre ~i veza vo pro tein ske ga kom plek sa RANKL-
RANK (ak ti va tor NF-κB). Poru {e no raz mer -
je teh treh pro tei nov pov zro ~i, da se akti vira -
jo osteo kla sti, kar vodi do raz grad nje kost ne ga
tki va. Pri tem se spro sti jo {e dru gi rast ni fak -
tor ji (DGF, GF-beta1, FGF in IGF), ki pos pe{ijo
izlo ~a nje PTHrP in tako spod bu di jo pono ven
za~e tek cikla akti va ci je osteo kla stov (24).

BIO-OZNA^EVALCI RAZSOJA
PRIMARNEGA TUMORJA
Bio-oz na ~e val ci so indi ka tor ji spe ci fi~ nih bio -
lo{ kih stanj (34). To so lah ko zna ~il ni mole -
ku lar ni pod pi si nor mal nih bio lo{ kih pro ce sov
ali pa mole ku le, ki so zna ~il ne za pato fi zio -
lo{ ke pro ce se, kot so napre do va nje bolez ni,
odziv na zdrav lje nje in remi si ja raka stih
bolez ni (35, 36). Dolo ~a nje tumor skih bio-oz -
na ~e val cev je v po mo~ pri diag no sti ki raka,
odkri va nju napre do va nja raka ve bolez ni –
zaz na va nju zasev kov, napo ve do va nju pote ka
bolez ni in pri napo ve do va nju ter opa zo va -
nju odzi vov bol ni kov na zdrav lje nje (34, 37).
Naj po go ste je dolo ~a mo nji ho vo pri sot nost
v krvi in uri nu, lah ko pa tudi v tki vih. Obi -
~aj no so to mole ku le, ki so na povr {i ni ali v no -
tra njo sti raka vih celic, ozi ro ma pro tei ni, ki jih
raka ve celi ce izlo ~a jo, in prav sled nji sodi jo
med naj bolj upo rab ne, saj je nji ho vo dolo ~a -
nje naj manj inva ziv no (kri, urin) (9, 37, 38).
Gle da no s sta li{ ~a bio ke mi je so to mem bran -
ski anti ge ni, enci mi, hor mo ni, polia mi ni,
nukleo zi di in pro tein ski pro duk ti onko ge -
nov ozi ro ma tumor je zavi ral nih genov (39).
Cilj razi skav na podro~ ju odkri va nja tumor -
skih bio-oz na ~e val cev je raz vi ti pre pro ste,
nein va ziv ne diag no sti~ ne teste, ki bodo zanes -
lji vo napo ve do va li tve ga nje, pri sot nost, sta -
dij, bodo ~e vede nje tumor jev, pono ven pojav
bolez ni ali nasta nek meta staz (35).

Kljub {te vil nim {tu di jam in odkrit ju mole -
kul, zna ~il nih za tumor je, je v kli ni~ ni upo -
ra bi raz me ro ma malo bio-oz na ~e val cev, saj
ti `al niso popol no ma zanes lji vi. Nji ho ve
poman klji vo sti so pred vsem niz ka spe ci fi~ nost
in ob~ut lji vost ter sla ba napo ved na vred -
nost (40). Poleg tega se neka te ri ozna ~e val -
ci lah ko tvo ri jo v po vi {a nih koli ~i nah tudi pri
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Ta be la 1. Izbor naj po go ste je upo rab lja nih tumor skih bio-oz na ~e val cev v kli ni~ ni onko lo gi ji.

a: Vrste raka, kjer tudi lah ko zaz na mo povi {a ne kon cen tra ci je bio-oz na ~e val cev v se ru mu.
b: Benig na obo le nja, pri kate rih lah ko zaz na mo vi{ je kon cen tra ci je tumor ske ga bio-oz na ~e val ca v se ru mu.
c: AFP (α-fe to pro tein) je onko fe tal ni pla zem ski pro tein, ki se izra ̀ a v po vi {a nih kon cen tra ci jah pri zarod kih in novo ro jen~ kih.
d: Obi ~aj no v kom bi na ci ji z AFP.
e: Pre se jal ni testi za dolo ~i tev rizi~ nih sku pin `ensk, pri kate rih obsta ja mo` nost za raz voj horio kar ci no mov.
f: S-100 so celi~ ni pro tei ni, vple te ni v rast celic in dife ren cia ci jo.
g: HER-2/neu (re cep tor rast ne ga fak tor ja, sorod ne ga EGFR) se dolo ~a v tki vih bol ni kov, pri sprem lja nju pote ka zdrav lje nja bol nic z ra kom doj ke se v~a sih meri tudi v se ru mu.

Tu mor ski bio-oz na ~e va lec Vr sta raka So rod ne vrste rakaa Kli ni~ na upo ra ba Be nig na obo le njab

On ko fe tal ni pro tei ni
α-fe to pro tein (AFP c) He pa to ce lu lar ni kar ci nom, nese mi nom ski Rak debe le ga ~re ve sa, `elod ca, tre bu {ne sli nav ke Diag no sti ka, sprem lja nje pote ka bolez ni, pre se ja nje Vi ru sni hepa ti tis, ciro za jeter, nose~ nost

ger mi nal ni tumor ji pred pre sa di tvi jo jeter
Kar ci noem brional ni Rak debe le ga ~re ve sa, `elod ca, tre bu {ne sli nav ke Rak dojk, {~it ni ce, plju~, ova ri jev, mater ni ce, jeter, Do lo ~a nje sta di ja, sprem lja nje uspe {no sti zdrav lje nja, Ka je nje, `elod~ ne raz je de, kro ni~ na vnet na
anti gen (CEA) se~ ne ga mehur ja diag no sti ka hepa to ce lu lar ne ga kar ci no ma ~re ve sna bole zen, pan krea ti tis, hipo ti roi di zem,

ciro za jeter, bron hi tis

Hor mo ni
Ho rio go na dotro pin (β-HCG) Rak modad, jaj~ ni kovd, horio kar ci nom, dru gi Rak tre bu {ne sli nav ke, plju~, se~ ne ga mehur ja, dojk, Diag no sti ka, sprem lja nje pote ka bolez ni, pre se ja njee Ka je nje mari hua ne, red ko je povi {an v no se~ no sti

ger mi nal ni tumor ji `elod ca, jeter, {iro ke ga ~re ve sa in pri `en skah v post-me no pav zi

En ci mi
Ne vron ska spe ci fi~ na Drob no ce li~ ni rak plju~, nevrob la stom Wilm sov tumor, mela nom, rak {~it ni ce, led vic, mod, Sprem lja nje pote ka bolez ni Be nig ne bolez ni plju~, nor mal no nasta ja v ne vro nih
eno la za (NSE) tre bu {ne sli nav ke
Pro sta ti~ na kisla Rak pro sta te Mul ti pli mie lom Sprem lja nje pote ka bolez ni Be nig na hiper pla zi ja pro sta te, rek tal ni diag no sti~ ni
fosf ta za (PAP) pre gle di, dolo ~e na zdra vi la, Gauc her je va bole zen

Tu mor sprem lja jo ~i anti ge ni

Kar ci nom ski anti gen CA 15-3 Rak dojk Rak jaj~ ni kov, plju~, jeter, tre bu {ne sli nav ke, Sprem lja nje pote ka bolez ni Akut ni hepa ti tis, benig ne tvor be v doj kah, jetrih,
pro sta te, `elod ca plju ~ih in led vi cah, ciste na jaj~ ni kih, red ko

se povi {a med nose~ nost jo

Kar ci nom ski anti gen CA 19-9 Rak `elod ca, tre bu {ne sli nav ke, `ol~ ni ka Rak debe le ga ~re ve sa, po`i ral ni ka, jeter Sprem lja nje pote ka bolez ni Pan krea ti tis, bolez ni `ol~ ni ka, ciro za, akut na
faza cisti~ ne fibro ze

Kar ci nom ski anti gen CA 125 Rak jaj~ ni kov Rak mater ni ce, dojk, plju~, pro sta te, po`i ral ni ka, Diag no sti ka, sprem lja nje pote ka bolez ni, dolo ~a nje Men strua ci ja, nose~ nost, ciste na jaj~ ni kih,
`elod ca, jeter, tre bu {ne sli nav ke, malig ni sta di ja endo me trio za, ciro za
mezo te liom peri to ne ja

Mu cin ski kar ci nom ski Rak dojk (me ta stat ska obli ka) Ga stroin te sti nal ni/ uro ge ni tal ni kar ci nom, rak plju~ Sprem lja nje pote ka bolez ni Akut ni hepa ti tis, ciro za, nose~ nost
anti gen (MCA)

Pro sta ti~ ni spe ci fi~ ni Rak pro sta te – Sprem lja nje pote ka bolez ni, pre se ja nje Be nig na hiper tro fi ja pro sta te, pro sta ti tis,
anti gen (PSA) rek tal ni pre gled

Se rum ski pro tei ni

β-2 mikro glo bu lin Rak plju~, doj ke Rak tre bu {ne sli nav ke, debe le ga ~re ve sa in dan ke, Sprem lja nje pote ka bolez ni Po ve ~a na sin te za zara di deli tve celic, delo va nje
lim fo mi, kro ni~ na lim fa ti~ na lev ke mi ja imun ske ga siste ma, bolez ni led vic

S-100 f Ne vri nom, gliob la stom,astro ci tom, menin geom, – Sprem lja nje pote ka bolez ni Po{ kod be cen tral ne ga `iv~ ne ga siste ma
malig ni mela nom

Ti ro glo bu lin (hTG) Fo li ku lar ni in papi lar ni rak {~it ni ce – Sprem lja nje pote ka bolez ni Gra ve so va bole zen, tiroi di tis, hiper ti roi di zem,
nose~ nost, gol {a vost

Dru gi tumor ski bio oz na ~e val ci

Tkiv ni poli pep tid ni anti gen (TPA) Rak plju~, se~ ne ga mehur ja, pro sta te, jaj~ ni kov, – Sprem lja nje pote ka bolez ni Vnet ni pro ce si, infek ci je dihal nih poti, ciro za,
jeter, tre bu {ne sli nav ke, {~it ni ce, gla ve in vra tu, pan krea ti tis, dia be tes
debe le ga ~re ve sa

HER-2/neu g Rak dojk Rak plju~, se~ ne ga mehur ja, tre bu {ne sli nav ke, Sprem lja nje uspe {no sti zdrav lje nja –
Wilm sov tumor
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Tu mor ski bio-oz na ~e va lec Vr sta raka So rod ne vrste rakaa Kli ni~ na upo ra ba Be nig na obo le njab

On ko fe tal ni pro tei ni
α-fe to pro tein (AFP c) He pa to ce lu lar ni kar ci nom, nese mi nom ski Rak debe le ga ~re ve sa, `elod ca, tre bu {ne sli nav ke Diag no sti ka, sprem lja nje pote ka bolez ni, pre se ja nje Vi ru sni hepa ti tis, ciro za jeter, nose~ nost

ger mi nal ni tumor ji pred pre sa di tvi jo jeter
Kar ci noem brional ni Rak debe le ga ~re ve sa, `elod ca, tre bu {ne sli nav ke Rak dojk, {~it ni ce, plju~, ova ri jev, mater ni ce, jeter, Do lo ~a nje sta di ja, sprem lja nje uspe {no sti zdrav lje nja, Ka je nje, `elod~ ne raz je de, kro ni~ na vnet na
anti gen (CEA) se~ ne ga mehur ja diag no sti ka hepa to ce lu lar ne ga kar ci no ma ~re ve sna bole zen, pan krea ti tis, hipo ti roi di zem,

ciro za jeter, bron hi tis

Hor mo ni
Ho rio go na dotro pin (β-HCG) Rak modad, jaj~ ni kovd, horio kar ci nom, dru gi Rak tre bu {ne sli nav ke, plju~, se~ ne ga mehur ja, dojk, Diag no sti ka, sprem lja nje pote ka bolez ni, pre se ja njee Ka je nje mari hua ne, red ko je povi {an v no se~ no sti

ger mi nal ni tumor ji `elod ca, jeter, {iro ke ga ~re ve sa in pri `en skah v post-me no pav zi

En ci mi
Ne vron ska spe ci fi~ na Drob no ce li~ ni rak plju~, nevrob la stom Wilm sov tumor, mela nom, rak {~it ni ce, led vic, mod, Sprem lja nje pote ka bolez ni Be nig ne bolez ni plju~, nor mal no nasta ja v ne vro nih
eno la za (NSE) tre bu {ne sli nav ke
Pro sta ti~ na kisla Rak pro sta te Mul ti pli mie lom Sprem lja nje pote ka bolez ni Be nig na hiper pla zi ja pro sta te, rek tal ni diag no sti~ ni
fosf ta za (PAP) pre gle di, dolo ~e na zdra vi la, Gauc her je va bole zen

Tu mor sprem lja jo ~i anti ge ni

Kar ci nom ski anti gen CA 15-3 Rak dojk Rak jaj~ ni kov, plju~, jeter, tre bu {ne sli nav ke, Sprem lja nje pote ka bolez ni Akut ni hepa ti tis, benig ne tvor be v doj kah, jetrih,
pro sta te, `elod ca plju ~ih in led vi cah, ciste na jaj~ ni kih, red ko

se povi {a med nose~ nost jo

Kar ci nom ski anti gen CA 19-9 Rak `elod ca, tre bu {ne sli nav ke, `ol~ ni ka Rak debe le ga ~re ve sa, po`i ral ni ka, jeter Sprem lja nje pote ka bolez ni Pan krea ti tis, bolez ni `ol~ ni ka, ciro za, akut na
faza cisti~ ne fibro ze

Kar ci nom ski anti gen CA 125 Rak jaj~ ni kov Rak mater ni ce, dojk, plju~, pro sta te, po`i ral ni ka, Diag no sti ka, sprem lja nje pote ka bolez ni, dolo ~a nje Men strua ci ja, nose~ nost, ciste na jaj~ ni kih,
`elod ca, jeter, tre bu {ne sli nav ke, malig ni sta di ja endo me trio za, ciro za
mezo te liom peri to ne ja

Mu cin ski kar ci nom ski Rak dojk (me ta stat ska obli ka) Ga stroin te sti nal ni/ uro ge ni tal ni kar ci nom, rak plju~ Sprem lja nje pote ka bolez ni Akut ni hepa ti tis, ciro za, nose~ nost
anti gen (MCA)

Pro sta ti~ ni spe ci fi~ ni Rak pro sta te – Sprem lja nje pote ka bolez ni, pre se ja nje Be nig na hiper tro fi ja pro sta te, pro sta ti tis,
anti gen (PSA) rek tal ni pre gled

Se rum ski pro tei ni

β-2 mikro glo bu lin Rak plju~, doj ke Rak tre bu {ne sli nav ke, debe le ga ~re ve sa in dan ke, Sprem lja nje pote ka bolez ni Po ve ~a na sin te za zara di deli tve celic, delo va nje
lim fo mi, kro ni~ na lim fa ti~ na lev ke mi ja imun ske ga siste ma, bolez ni led vic

S-100 f Ne vri nom, gliob la stom,astro ci tom, menin geom, – Sprem lja nje pote ka bolez ni Po{ kod be cen tral ne ga `iv~ ne ga siste ma
malig ni mela nom

Ti ro glo bu lin (hTG) Fo li ku lar ni in papi lar ni rak {~it ni ce – Sprem lja nje pote ka bolez ni Gra ve so va bole zen, tiroi di tis, hiper ti roi di zem,
nose~ nost, gol {a vost

Dru gi tumor ski bio oz na ~e val ci

Tkiv ni poli pep tid ni anti gen (TPA) Rak plju~, se~ ne ga mehur ja, pro sta te, jaj~ ni kov, – Sprem lja nje pote ka bolez ni Vnet ni pro ce si, infek ci je dihal nih poti, ciro za,
jeter, tre bu {ne sli nav ke, {~it ni ce, gla ve in vra tu, pan krea ti tis, dia be tes
debe le ga ~re ve sa

HER-2/neu g Rak dojk Rak plju~, se~ ne ga mehur ja, tre bu {ne sli nav ke, Sprem lja nje uspe {no sti zdrav lje nja –
Wilm sov tumor



me ro ma dober tkiv no-spe ci fi ~en tumor ski
ozna ~e va lec (8, 46). Upo rab lja se ga pred vsem
pri sprem lja nju bol ni kov z ger mi nal ni mi
tumor ji. Rah lo povi {a nje tega pro tei na lah ko
zasle di mo tudi pri bol ni kih z ra kom doj ke,
`elod ca, plju~, jeter ali {iro ke ga ~re ve sa, ven -
dar se ga v kli ni~ ni prak si pri teh tipih raka
ne upo rab lja za sprem lja nje bol ni kov (39).
Med hor mon ske tumor ske ozna ~e val ce sodijo
{e aldo ste ron in kor ti zol (tu mor ji nad led vi~ -
ne `le ze), parat hor mon (rak doj ke, rak pri -
`eljca), insu lin (kar ci nom endo kri nih celic
tre bu {ne sli nav ke), pro lak tin (plo{ ~a to ce li~ni
ali skva moz ni kar ci no mi in ade no kar ci no mi)
in kal ci to nin (me du lar ni kar ci no mi {~it ni -
ce) (39). Naj po go ste je upo rab lja ni ozna ~e val -
ci v kli ni~ ni onko lo gi ji so zbra ni v ta be li 1.

V zad njih nekaj letih ved no bolj upo rab -
lja jo tudi dolo ~a nje recep tor ja rast ne ga fak -
tor ja, sorod ne ga EGFR, HER2/neu, ki je
dober napo ved ni in prog no sti~ ni ozna ~e va -
lec (9). Pojav lja se pri prib li` no ~etr ti ni ̀ ensk
z me ta stat sko obli ko raka dojk. Kori sten je
pred vsem pri odlo ~i tvi zdrav ni kov o na ~i nu
zdrav lje nja bol nic, saj se HER2/neu-po zi tiv -
ne obli ke raka dobro odzi va jo na zdrav lje nje
s ke mo te ra pev ti kom her cep ti nom (Tra stu zu -
mab®). Obi ~aj no ga dolo ~a jo v tki vih obo le -
lih za rakom. V do lo ~e nih pri me rih, na pri mer
pri sprem lja nju pote ka zdrav lje nja bol nic z ra -
kom doj ke, meri jo nje go vo pri sot nost tudi
v se ru mu.

Nove viso koz mog lji vost ne mole ku lar ne
teh ni ke ka`e jo, da bo potreb no pri bol ni kih
z ra kom pre gle do va ti po ve~ tumor skih ozna -
~e val cev hkra ti, saj po deset let jih razi skav na
podro~ ju raka posta ja jasno, da je to hete ro -
ge na in kom plek sna bole zen. Zato ver jet no en
sam bio-oz na ~e va lec ne bo nudil dovolj viso -
ke spe ci fi~ no sti in ob~ut lji vo sti, tem ve~ bo pri
posa mez nih vrstah raka potreb no dolo ~i ti po
ve~ bio-oz na ~e val cev, ki bodo ime li vi{ jo
diag no sti~ no in napo ved no vred nost (35).

ZAKLJU^EK
Kljub napred ku pri kirur{ kem zdrav lje nju pri -
mar nih neo pla zij in raz vo ju novih, u~in ko vi -
tej {ih zdra vil, je meta stat ska bole zen {e ved no
naj po go stej {i vzrok smr ti bol ni kov z ra kom.
Raz lo gi za neus pe {no zdrav lje nje meta stat skih
lezij so:

Prob lem dru ge pa je sla ba sta bil nost mRNA,
mo` nost navz kri` ne kon ta mi na ci je vzor cev,
zaz na va nje psev do ge nov in izra ̀ a nje iska nih
ozna ~e val cev v dru gih, nor mal nih celi cah (9).

Kli ni~ no odo bre ne bio-oz na ~e val ce lah -
ko raz de li mo v dve glav ni sku pi ni, raka sti in
tkiv no-spe ci fi~ ni ozna ~e val ci. PSA je naj bolj
znan tkiv no-spe ci fi~ ni tumor ski ozna ~e va lec,
ki se upo rab lja v diag no sti ki in zaz na va nju
remi si je bolez ni (9, 38). Kljub {te vil nim razi -
ska vam ta ozna ~e va lec ni popol no ma zanes -
ljiv, saj je lah ko raz lo gov za nje go vo povi {a nje
v ~lo ve{ kem tele su ve~. Nje go va kon cen tra -
ci ja v krvi je odvi sna od sta ro sti in rase bol -
ni ka, povi {a pa se tudi pri rutin skih pre gle dih
pro sta te, pri benig nem pove ~a nju pro sta te in
pri vnet jih ter infek ci jah (9). Dobra last nost
PSA je, da je spe ci fi ~en, in nje go vo povi {a nje
pome ni, da je nekaj s pro sta to zago to vo naro -
be (45).

α-fe to pro tein (AFP) je onko fe tal ni pro -
tein, torej pro tein, ki nasta ja nor mal no le med
embrio nal nim raz vo jem. Pove ~a ne kon cen tra -
ci je onko fe tal nih pro tei nov pri odra slih so obi -
~aj no posle di ca ponov ne akti va ci je genov,
pred vsem tistih, ki nad zo ru je jo rast celic in
so v ne po sred ni pove za vi z ma lig ni mi pro ce -
si (39). AFP je dober ozna ~e va lec, ki se upo -
rab lja za sprem lja nje bol ni kov s he pa to ce lu lar-
 nim rakom (8, 46). Pri teh bol ni kih je AFP obi -
~aj no zelo povi {an. Vi{ je kon cen tra ci je tega
gli ko pro tei na zaz na mo tudi pri bol ni kih z ne -
se mi nom ski mi ger mi nal ni mi tumor ji in pa
bol ni kih z akut nim viru snim hepa ti ti som, jetr -
no ciro zo in rakom tre bu {ne sli nav ke, plju~
in `elod ca (39).

Kar ci noem brio nal ni anti gen (angl. car ci -
noem brio nic anti gen, CEA) je tudi onko fe talni
pro tein in je eden od prvih kli ni~ no odo brenih
tumor skih ozna ~e val cev. Upo rab lja se pred -
vsem pri sprem lja nju bol ni kov z ra kom debe -
le ga ~re ve sa in dan ke po ope ra ci ji in med
zdrav lje njem (39, 46). Sodi med tkiv no-nes -
pe ci fi~ ne ozna ~e val ce, saj je nje go va kon -
centra ci ja pove ~a na tudi pri raku `elod ca,
tre bu {ne sli nav ke, plju~ in dojk (46). Nje go -
va dru ga pomanj klji vost je, da ga lah ko naj -
de mo tudi pri bol ni kih z ne ma lig ni mi obo le nji,
kot so vnet na ~re ve sna bole zen, pan krea ti tis
in dolo ~e ne vrste vnet nih obo lenj jeter (47).

Ho rio go na do tro pin (angl. human cho rio -
nic gona do tro pin, β-HCG) je hor mon in je raz -
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last no stih tumor jev, na pri mer sistem TNM
za kla si fika ci jo epi te lij skih tumor jev, ne poda
natan~ nih ocen o tve ga nju za napre do va nje
bolez ni (9).

Iden ti fi ka ci ja in karak te ri za ci ja mole ku -
lar nih ozna ~e val cev, ki so zna ~il ni za zasev -
ke posa mez nih vrst raka, bo omo go ~i la raz voj
bolj {ih metod za napo ve do va nje napre do va -
nja bolez ni in tudi raz voj novih tera pevt skih
stra te gij (9, 48, 49). Poleg tega je nuj no dolo -
~i ti tudi genet ske pro fi le hete ro ge nih tumor -
jev s po mo~ jo novih genom skih teh no lo gij, kar
bi omo go ~i lo raz voj usmer je nih kom bi ni ra -
nih zdra vil, ki bi bila naj bolj u~in ko vi ta pri
uni ~e va nju raz li~ nih tumor skih celic (48).

• v ~a su, ko pri bol ni ku diag no sti ci ra jo pri -
mar ni tumor, so zasev ki `e lah ko pri sot ni
v {te vil nih orga nih,

• za sev ki so hete ro ge ni in so lah ko odpor ni
pro ti cito sta ti kom, bio lo{ kim zdra vi lom,
hor mon ski tera pi ji ozi ro ma pro ti zdrav lje -
nju z ra dio te ra pi jo in

• za sev ki so lah ko v or ga nih, kjer zdra vi la ne
dose ̀ e jo tera pevt skih kon cen tra cij (48).

Po leg tega se za odkri va nje zasev kov upo -
rablja jo meto de, ki teme lji jo na radio gra fi ji,
MRI in CT, ki pa ima jo ome je no mejo reso -
lu ci je (8, 9). Mikro me ta sta ze so obi ~aj no
majh ne in jih s temi meto da mi ne more mo
zaz na ti. Tudi kla si fi ka ci ja tumor jev s po mo~ -
jo stan dar di zi ra nih siste mov, ki teme lji jo na
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