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Sirjenje zasevkov iz primarnega tumorja v oddaljene organe preko krvnega ali limfnega obto-
ka je najpogostejsi vzrok smrti pri bolnikih z rakom. Molekularne in klini¢ne Studije so v zad-
njem cCasu razkrile nekatere pomembne mehanizme njihovega nastanka. Tvorba zasevkov
zahteva usklajeno izraZanje in delovanje $tevilnih genov v tumorskih celicah in celicah okol-
nega tkiva. Vsi koraki v procesu nastajanja zasevkov (angiogeneza, prilepljanje zasevkov na
stene Zil, migracija, invazija in rast) igrajo pomembno vlogo v normalnih bioloskih procesih,
kot so razmnoZevanje, embriogeneza, celjenje ran, migracija gladkih mii¢nih celic in rege-
neracija jeter. Odkrivanje molekul in signalnih poti, ki prispevajo k tvorbi zasevkov, je kljuc-
nega pomena za razvoj diagnosti¢nih in napovednih testov ter za iskanje novih terapevtskih
tar¢ za zdravljenje metastatske bolezni.
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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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uvobD

Invazija rakastih celic v okoliska in oddalje-
na tkiva ter tvorba zasevkov sta najnevarnejsi
in najbolj zahrbtni posledici rakastih obo-
lenj (1). Zasevki oziroma metastaze so raka-
ste celice, ki se odcepijo od tumorske mase in
vstopijo v gostiteljevo okolisko tkivo oziroma
v limfni ali krvni Zilni sistem ter potujejo na
druga mesta v telesu, kjer lahko vzpostavi-
jo sekundarno kotis¢e (Zarisce) raka (1, 2).
Stevilna vpra$anja o mehanizmih nastanka
zasevkov, njihovem preZivetju v obtoku ter
sposobnosti razmnoZevanja na drugotnih
mestih ostajajo tudi po desetletjih raziskav Se
vedno neresSena.

Studije so pokazale, da lahko zasevki
nastanejo zelo zgodaj v razvoju tumorjev, ver-
jetno Se pred odkritjem primarnega tumor-
ja ter pred pojavom bolezenskih znakov (3, 4).
Dogaja se tudi, da primarnega tumorja sploh
nikoli ne odkrijemo, diagnosticiramo le meta-
statski rak neznanega izvora (5). Ve¢inoma
pa odkrijemo zasevke $ele po diagnozi primar-
nega tumorja oziroma se ti pojavijo mesece
ali celo leta po operaciji in navidezni ozdra-
vitvi — zasevki namrec¢ lahko po kolonizaciji
novega tkiva ostanejo v obliki mikrokolonij
(mikrometastaz) in se sprva sploh ne razmno-
Zujejo in torej ne povzrocCajo bolezenskih
znakov. Znani so primeri, ko se je metastat-
ska oblika bolezni razvila 22 let po totalni
resekciji primarnega tumorja (3).

Kljub napredku pri razvoju diagnosti¢nih
metod, kirurSkem in radioloskem zdravljenju,
paliativni negi bolnikov ter izboljSanih in
usmerjenih metodah zdravljenja s citostati -
ki (snovi, ki zavirajo celi¢no rast in razmno -
Zevanje) oziroma kemoterapevtiki (izraz tukaj
uporabljamo za snovi, ki preprecijo razvoj
in/ali unicujejo hitro delece se celice, med
katere sodijo tudi rakaste), je smrtnost bol-
nikov z rakom zaradi razvoja metastatske
bolezni zelo visoka (6). Smrt nastopi zaradi
poskodb organov, v katerih so zasevki, para-
neoplasti¢nega sindroma (neznacilne tezave,
ki se pojavljajo pri nekaterih bolnikih z rakom
zaradi biolosko aktivnih snovi, ki jih izlo -
¢a tumor) ali zaradi zapletov pri zdravlje -
nju (1, 6). Znanstveniki ocenjujejo, da ima
pribliZno 30 % bolnikov z rakom zasevke pri-
sotne Ze ob prvi diagnozi. Nadaljnjih 30-40 %

ima skrite zasevke, ki jih z dana$njimi diag-
nosti¢nimi metodami ne moremo zaznati.
S pomocjo kirurskih posegov lahko ozdravi-
mo manj kot tretjino novo odkritih bolnikov
z rakom (1). Veliko oviro pri zdravljenju meta -
statske bolezni predstavlja tudi bioloska raz-
nolikost (heterogenost) metastaz, saj kljub
temu, da zasevki pogosto obdrzZijo znacilno-
sti matinega tumorja, raziskave kaZejo, da so
v resnici genetsko druga¢ni od malignih celic
primarnega tumorja (1, 6, 7).

Standardni klini¢ni postopki za prepoz-
navanje zasevkov temeljijo na rentgenski
diagnostiki, slikanju z magnentno resonanco
(MRI) oziroma z racunalni$ko tomografi-
jo (CT), pri bolnikih s solidnimi tumorji pa si
zdravniki pomagajo $e z uveljavljenim klasi-
ficiranjem po sistemu TNM (angl. T - tumor
(tumor), N - lymph node (bezgavka), M — meta-
stasis (metastaza)) (8, 9). Zasevke lahko zdra-
vimo kirursko, pogosteje pa z obsevanjem,
kemoterapijo, biolosko terapijo (oblika sistem-
skega zdravljenja raka z uporabo tar¢nih zdra -
vil in/ali imunomodulatorjev, ki spodbudijo
naravni imunski odziv proti rakastim celicam,
zmanjsujejo napredovanje raka ali ustavijo
rast rakastih celic), hormonsko terapijo (ob-
lika sistemskega zdravljenja raka z namenom
zmanj$anja napredovanja raka ali kot dopol-
nilno zdravljenje po popolni kirurski odstra-
nitvi tumorja) ali s kombinacijo nastetih.
Kljub temu pa zasevki zelo zmanjSujejo moz-
nost, da bi bolnik ozdravel.

Razumevanje mehanizmov, ki so odgovor -
ni za nastanek bioloske heterogenosti celic
v primarnih tumorjih in razsoj rakastih celic
po telesu, bi lahko vodilo do odkritja novih
bioloskih oznacdevalcev zasevkov in terapevt -
skih tarc ter s tem omogocilo razvoj novih
diagnosti¢nih metod in izboljSanih metod
zdravljenja (3, 7).

PROCES TVORBE ZASEVKOV

Proces tvorbe zasevkov oziroma celic z ma-
lignim potencialom je zapleten in vkljucuje
vel korakov, za katere so znacilne Stevilne
interakcije med zdravimi gostiteljevimi (bol-
nikovimi) in tumorskimi celicami (7).
Rakaste celice v primarnih tumorjih med
razmnoZzevanjem pridobivajo nove genetske
in epigenetske (dedne spremembe v izraza -
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nju genov, ki niso posledica sprememb v za-
pisu DNA, ampak posledica posebnih meha-
nizmov, kot sta metilacija DNA in preurejanje
kromatina) spremembe, zato so primarni
tumorji obi¢ajno heterogeni in sestavljeni iz
celic z razli¢nimi kariotipi. Te celice imajo tudi
drugacne povrsinske oznacevalce, metabol-
ne poti, encime in hitrosti rasti ter so razli¢no
obcutljive na citotoksi¢na zdravila. Nekatere
Sele sCasoma pridobijo lastnosti, ki jim omo-
gocajo invazivnost, in tako se moznost nastan-
ka zasevkov poveca (7).

Klju¢ni koraki v patogenezi metastaz so:

1. nastanek rakastih celic, ki pospeseno raste-
jo, se prehranjujejo s preprosto difuzijo in
tvorijo tumorsko maso (obi¢ajno manjso
od 2mm v premeru),

2. angiogeneza — nastanek Zilja, ki omogoca
dovajanje hranil in kisika v rasto¢i tumor,

3. razrasCanje tumorja — nekatere celice pri-
dobijo lastnosti, ki jim omogocijo lokalno
invazijo v okolisko tkivo bolnika,

4. intravazacija (mobilne tumorske celice
lahko vstopijo preko tankostenskih venul
in limfnih Zil v krvni obtok) in razsoj kro-
Zecih tumorskih celic (KTC) po telesu,

5. lepljenje in razmnoZevanje KTC znotraj Zil-
ne stene ter in situ preobrazba v mikro-
metastaze (metastatske lezije, manjse od
2mm) ali v makrometastaze (metastatske
lezije, vecje od 2 mm),

6. ekstravazacija — KTC pogosto tudi izstopi -
jo iz krvnega obtoka v distalna tkiva, ver -
jetno preko podobnega mehanizma, ki je
odgovoren za zacetno invazijo in

7. kolonizacija distalnih tkiv in tvorba niSe
(omejen prostor v ali na tkivih, kjer se naha-
jajo metastaze) v tkivu — nastanek skupkov
tumorskih celic ali mikrometastaz, ki lah-
ko mirujejo oziroma so spece (angl. dor -
mant) tudi po vec let, se celo nikoli ne
razvijejo v makrometastaze ali pa se zara -
di dolocenih signalov iz mikrookolja po
dolo¢enem obdobju mirovanja pretvorijo
v makrometastaze in se zatno razmnoze-
vati (3, 6, 7).

Ceprav pri ljudeh lahko opazujemo le zadnjo
fazo zasevkov, ko je distalna lezija dovolj veli -
ka, da jo zaznamo z uveljavljenimi diagnostic-
nimi metodami slikanja, pa so nekateri od teh

teoreti¢nih korakov Ze bili raziskani in vivo
v poskusnih modelih (6). Dokazano je bilo,
da pri vsaki stopnji procesa nastajanja zasev-
kov preZivi le nekaj celic (1, 6). Tako verjet-
no le 0,01% KTC uspe$no tvori kolonije
mikrometastaz (1, 6, 10). Iz $tudij na model-
nih Zivalih so raziskovalci ocenili, da se lah-
ko iz primarnega tumorja odcepi priblizno
1 x 106 celic na dan, ki vstopijo v krvni obtok.
Okoli 85 % KTC se Ze v 5 minutah po vstopu
v krvni obtok uni¢i v posebnem procesu apop -
toze, imenovanem anoikis (oblika apoptoze,
ki v telesu skrbi za unicenje epitelijskih celic,
ki se slucajno odluscijo iz tkiva) (11). Nizna -
no, na kaksen nacin se majhen odstotek KTC
temu procesu izogne (11, 12). Tudi druge $tu-
dije so pokazale, da je tvorba zasevkov selek-
tiven proces, v katerem preZivijo le manjse
subpopulacije tumorskih celic (1, 10).

MOLEKULARNI MEHANIZMI
INVAZIJE

Vdor rakastih celic iz primarnega tumorja
v bliZnje okolisko tkivo pogosto oznacuje tudi
zaCetek metastatskega procesa (6). V tem pro -
cesu se morajo tumorske celice genetsko in
tudi fenotipsko spremeniti, da lahko preha-
jajo med razli¢nimi anatomskimi kompart-
menti — lokalna invazija preko epitelijske
bazalne membrane iz primarnega tumorja
v okolisko tkivo, intravazacija v limfni ali krv-
ni obtok, transport po obtoku, ustavitev v ob-
toku in ekstravazacija v distalna tkiva ter kolo-
nizacija in rast v novih tkivih (2). Lokalna
invazija je prvi korak v metastatskem proce -
su in je izredno dinamicen mehanizem, ki
vklju¢uje spremembe v interakcijah med
tumorskimi celicami, interakcijah med tumor-
skimi celicami in obdajajo¢im matriksom in
poleg tega $e razgradnjo ter preoblikovanje
ekstracelularnega matriksa (ECM) (2, 6). Pri
tem morajo celice sintetizirati $tevilne enci -
me in druge molekule - proteaze, ki so odgo -
vorne za razgradnjo matriksa, molekule, ki
sodelujejo pri reorganizaciji citoskeleta, in
druge molekule, ki omogocijo migracijo
tumorskih celic (2). Vse ve¢ dokazov je, da pri
tem igra klju¢no vlogo epitelijsko-mezen -
himalni prehod (angl. epithelial-mesenchy -
mal transition, EMT), ki omogo¢i, da tumor-
ske celice pridobijo invazivnost in mobil -
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nost (2, 6, 12). EMT je normalen celi¢ni pro -
ces, ki omogoca zgodnje razvojne (embrio-
nalne) procese, kot je na primer razvoj mezo -
derma, opisan pa je tudi pri razli¢nih fizio-
loskih in patoloskih procesih (celjenju ran,
razvoju fibroze v pljucih, ledvicah in drugih
organih, napredovanju malignih tumorjev
in zasevanju). Pri tem epitelijske celice spre-
menijo svoj fenotip in se pretvorijo v mezen-
himske celice, ki ne tvorijo medceli¢nih
povezav, in so zato bolj mobilne. Normalne
epitelijske celice so klju¢ne pri vzdrzevanju
strukture in funkcije organov in so povezane
med seboj preko celi¢nih stikov in preko sti-
kov z ekstracelularnim matriksom. V celi¢ne
stike so vpleteni kadherini (transmembran-
ski proteini, ki omogocajo, da so celice v tkivih
povezane med sabo), medtem ko so za stike
z matriksom odgovorni predvsem integrini
(receptorji na povrsini celic, ki omogocajo
povezave med tkivnimi celicami in okoljem,
ki tkivo obdaja; sodelujejo pa tudi pri celic-
nem signaliziranju) (12). Ti proteini so pove-
zani $e s citoskeletom znotraj celic, tako da
so epitelijske celice rigidne in nemobilne.
Mezenhimske celice imajo bolj sprosceno
strukturo, tvorijo manj celi¢nih povezav, ima -
jo manj citokeratinskih molekul in so bolj
mobilne. Pri preklopu fenotipa epitelijskih
celic v mezenhimske verjetno sodelujejo tran-
skripcijski faktorji Twist, Snail, Slug in SIP1,
ki jih izlo¢ajo tumorske celice in celice tumor-
ske strome (3, 12). Omenjeni transkripcijski
faktorji obicajno sodelujejo pri razvojnih pro-
cesih in se v celicah odraslih le redko izraza-
jo. Zanimivi bi lahko bili v diagnostiki, saj bi
njihova prisotnost v tkivih ali serumu kaza -
la na moZnost razvoja zasevkov. Tumorska
stroma je celicno mikrookolje, ki obdaja tumor,
in je sestavljeno iz razlicnih gostiteljevih
celic, kot so fibroblasti, ki izlo¢ajo rastne fak -
torje, faktorje angiogeneze in receptorje, vnet -
ne celice, ki izloCajo kemokine, tumorje
nekrotizirajo¢i faktor (TNF), citokine in tran-
skripcijske faktorje, ter endotelijske in limfa-
ti¢ne celice, ki jih privabijo izloene signalne
molekule in so udeleZene pri procesu tvor -
be novih zil (angiogeneza) (3). Posledica nji -
hovega delovanja je zmanj$ano izraZanje
E-kadherina (molekule, ki sodeluje pri celi¢-
nih stikih in vzdrZevanju polarnosti celic),
zmanjsano izraZanje epitelijskih oznacevalcev

(citokeratinov), povecano izraZanje mezen-
himskih oznadevalcev (vimentina in N-kad-
herina), pove¢ana mobilnost celic ter izguba
rigidnosti — celice postanejo podobne fibro-
blastom in lahko se poveca izlo¢anje proteazin
fibronektina (2, 3, 12). Nastanek KTC je torej
zelo zapleten proces in pri tem se v omenje-
nih celicah mo¢no spremeni profil izraZanja
genov, pri Cemer imajo pomembno vlogo tudi
celice tumorskega mikrookolja (13, 14).

VSTOP IN PREZIVETJE
V KRVNEM OBTOKU

Mezenhimskim celicam podobne tumorske
celice so zelo mobilne in lahko preko Zilne-
ga endotelija (intravazacije) vstopijo v krvni
ali limfni obtok, kjer naposled kroZijo. Zato-
rej jih v tej fazi imenujemo KTC (3). Krvni
obtok je zaradi hemodinami¢nih striznih sil,
prisotnosti imunskih celic in odsotnosti sub-
strata za oprijemanje celic za KTC kruto oko -
lje — dejstvo je, da tumorske celice rastejo le,
ko so pritrjene na ustrezen medij (3, 6). Smrt
celic, ki se odlepijo od podlage oziroma se v te-
lesu odluscijo od tkiv, obic¢ajno nastopi zaradi
posebnega mehanizma apoptoze, imenovane-
ga anoikis (6). Ze v zgodnjih sedemdesetih
letih prej$njega stoletja je Fidler s sodelavci
pokazal, da po vstopu v krvni obtok prvih
24 ur prezivi manj kot 0,1% radioaktivno
oznacenih KTC (7, 15, 16). Poleg tega manj
kot 0,01 % KTC uspesno tvori plju¢ne zasev-
ke (7, 15, 16). Poskusi in vitro so pokazali, da
izraZanje receptorjev tirozinskih kinaz in
drugih signalnih molekul omogo¢i metastat -
skim celicam preZivetje in na $e neznan
nacin preprecuje anoikis (6).

Ob preZivetju pa se morajo KTC v Zilah
$e pritrditi na stene. Natan¢ni mehanizmi
pritrditve sicer niso znani, ena od moZnosti
je, da se na KTC nespecificno vezejo koagu -
lacijski faktorji, ki celicam omogocijo leplje -
nje na steno zil, druga moznost je, da se celice
zaradi svoje velikosti ob prihodu v majhne
kapilare ustavijo, medtem ko gre pri tretji
moznosti za to, da KTC izrazajo specifi¢ne
molekule na povrsini, ki se veZejo na recep -
torje na endoteliju Zil (6, 7). Pri slednji KTC
verjetno uporabijo mehanizem, podoben
tistemu, ki ga uporabljajo levkociti pri preho -
du skozi Zile. Endotelijski E- in P-selektini so



MED RAZGL 2010; 49

glikoproteini, ki obi¢ajno usmerjajo nevtro-
filce in limfocite na mesto vnetja in omogo-
se tvorijo Se mocnej$e povezave med celica-
mi in Zilnim endotelijem, ki jih posredujejo
adhezijske molekule na povrsini celic (kad-
herini in integrini) (6). Pri prvi zgoraj ome -
njeni mozZnosti pa se KTC verjetno veZejo na
tkivni koagulacijski faktor, fibrinogen, fibrin
in trombin, zaradi Cesar nastane majhen str-
dek, ki se ustavi v kapilarah (6). KTC po veza-
vi na Zilni endotelij lahko sproZijo kréenje
endotelija (podobno kot limfociti), kar jim
omogodi vezavo na subendotelij in kon¢no pre -
hod v nova tkiva (6, 7).

Zanimivo je tudi odkritje, da niso vse ka-
pilare enake (6). Endotelijske celice kapilar
v razli¢nih organih izraZajo namrec razli¢ne
povrsinske proteine. Brown s sodelavci je s po-
mocjo fagnega prikaza (metode preucevanja
proteinskih interakcij s pomo¢jo bakteriofa-
gov) odkril protein metadherin, ki se izraza
na povrsini tumorskih celic raka dojke in se
selektivno veZe na Zilje pljuc (19). Protitele-
sa in siRNA (kratke molekule dvoveriZzne
RNA, ki imajo vlogo pri uravnavanju izraza-
nja genov) proti metadherinu so v eksperi-
mentalnih pogojih zmanjsala tvorbo zasevkov
v pljucih, kar bi lahko izkoristili pri razvoju
novih zdravil za zdravljenje metastatske
bolezni (19).

Rakave celice se podobno $irijo tudi po
limfnih Zilah, in sicer lahko vstopijo vanje na
podoben nacin, kot je opisano zgoraj, ali pa
preidejo v limfne kapilare preko krvne plaz -
me, ki difundira skozi stene kapilar v okolno
tkivo (7). KTC se lahko ustavijo v bezgavkah
in se za¢no razmnoZevati, lahko pa potujejo
naprej do distalnih organov.

KOLONIZACUJA
ODDALIJENIH TKIV

Ko KTC vstopijo v tarcni organ in se znajde -
jo v novem mikrookolju, se morajo le-temu
tudi prilagoditi (20). Nekatere celice zopet
spremenijo fenotip, in sicer izgubijo mezen -
himske lastnosti, in ponovno postanejo podob -
ne epitelijskim. Temu mehanizmu pravimo
mezenhimalni-epitelijski preklop (12). Tovrst -
ne celice so manj mobilne in se zatorej lazje
naselijo v novem tkivu ter zrastejo sprva v mi -

krometastaze, nato pa $e v makrometasta-
ze (2, 3). Dejstvo pa je, da je prilagoditev KTC
na novo mikrookolje v distalnih tkivih dokaj
neudinkovit proces. Sicer je res, da tumorji
nenazadnje izlo¢ajo na milijone rakavih celic
na dan, toda mikrometastaze v distalnih tki-
vih lahko, kot Ze receno, ostanejo spece in se
sploh ne razrastejo (3, 7, 12, 20). Poskusi so
pokazali, da so mikrometastaze res viabilne,
vendar razlogi, zakaj se ne razmnoZujejo, Se
niso popolnoma pojasnjeni (6).

Ena od moznosti je, da novo mikrookolje
in imunski sistem nekako preprecujeta raz-
mnozevanje (6, 7). MoZno je tudi, da se pri
teh celicah po preklopu v epitelijski fenotip
celi¢ni cikel ustavi (7). Tretja moZnost pa je,
da je razra$canje mikrometastaz v makrome-
tastaze odvisno tudi od tega, ali so mikrome-
tastaze sposobne izloCati signale, ki omogocijo
angiogenezo, kar bi jim zagotovilo dovolj hra-
nil in kisika za hitro rast (7, 10). Poskusi z in-
hibitorji angiogeneze so pokazali, da so zasevki
ostajali v mirujo¢em stanju tudi zaradi rav-
novesja med razmnoZevanjem celic in apop-
tozo (21).

Mirujoci zasevki ne povzrocajo bolezen-
skih znakov in jih z dana$njimi diagnosti¢ni-
mi metodami ne moremo odkriti (21).

PATOGENEZA ZASEVKOV
IN VLOGA MIKROOKOLJA
ODDALJENIH ORGANOV

Vecina zasevkov malignih tumorjev se razra-
ste le v dolocenih organih. Tako zasevke raka
debelega ¢revesa obicajno najdemo v jetrih,
pljucih in trebusni votlini, le redko v kosteh
in koZi ter nikoli v ledvicah ali miSicah (22).
Zasevke jetrnega in rektalnega raka najdemo
najpogosteje v plju¢ih, medtem ko karcinom
dojk pogosto tvori zasevke, ki se lahko razra -
stejo v vseh zgoraj omenjenih organih (22, 23).
Pri vedini ¢vrstih tumorjev (rakasto tkivo, ki
ne vsebuje cist ali drugih tekocinskih tvorb)
je prisotnost metastaz v bliznjih bezgavkah
kriti¢ni prognosti¢ni dejavnik, ki napovedu -
je prisotnost oddaljenih zasevkov in slabse
prezivetje (24). Pred vec kot enim stoletjem
je kirurg Stephen Paget preuceval podatke
o avtopsijah 735 bolnic z rakom dojke in opa -
zil nenakljucen vzorec zasevkov v visceralnih
organih in kosteh (22). Njegova hipoteza
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»seme in zemlja« (angl. seed and soil) trdi, da
se zasevki (semena) tumorjev razsirijo in raz-
rastejo le v to¢no dolocenih organih (zemlja)
in da se metastatska bolezen razvije le, e
so »semena« in »zemlja« kompatibilni (10).
Leta 1928 je James Ewing postavil novo hipo-
tezo, ki je spodbijala Pagetovo, in trdil, da je
razsoj tumorskih celic odvisen od mehanskih
in anatomskih dejavnikov, ki jih pogojuje
Zilni sistem, preko katerega potujejo te celi-
ce (10, 22). Kljub temu, da njegove trditve ne
razloZijo pogost pojav zasevkov v moZganih,
kosteh in adrenalnih Zlezah, ki jih napaja
manjsi del krvnega obtoka, je njegova hipo-
teza obveljala skoraj do leta 1970, ko so eks-
perimentalna in klini¢na opaZanja potrdila
Pagetovo hipotezo (22). Sugarbaker je ugo-
tovil, da éeprav je razsoj zasevkov do bliznjih
organov odvisen od dolo¢enih anatomskih
dejavnikov krvnega in limfnega obtoka, je nji-
hov razvoj v oddaljenih sekundarnih organih
odvisen predvsem od vrste tumorja in last-
nosti gostiteljskega tkiva (10, 22). Poskusi na
misih so pokazali, da se KTC lahko ustavijo
v $tevilnih organih, vendar sta njihov razvoj
v mikrometastaze in makrometastaze ter raz -
mnoZevanje odvisna od vrste gostiteljskega
organa (10). Zanimiv dokaz o organski spe-
cifi¢nosti zasevkov so opazili pri poskusu, kjer
so mi$im v karotidno arterijo vbrizgali tumor-
ske celice dveh melanomov, K-1735 in B16.
Pri misih, ki so jim vbrizgali celice K-1735, so
odkrili zasevke v parenhimu mozganov, pri
misih, ki so jim vbrizgali celice B16, pa v ovoj-
nicah moZganov (10).

Uvedba peritonealno-venskega obvoda
(drenaza ascitesa iz trebusne votline v veno
preko cevke) pri paliativnem zdravljenju
malignega ascitesa pri bolnicah z rakom ova -
rijev je dala priloZnost preuciti razsoj malignih
celic pri ljudeh. Celice malignega ovarijske -
ga raka rastejo v trebusni votlini. Najdemo jih
lahko proste v tekocini ali pa pripete na povr -
$ino peritonealnih organov. Zanje je zna -
¢ilno, da se ne razsejejo v druge visceralne
organe. Tarin s sodelavci je opazil, da se pri
paliativnem zdravljenju napredovalega ova -
rijskega raka s peritonealno-venskim obvo -
dom kljub temu, da se verjetno veliko tumor-
skih celic vrne v telo bolnika preko plju¢, red-
ko razvijejo metastaze v pljucih in tudi dru -
gih organih (22).

Klini¢ne $tudije in opazovanja bolnikov
z rakom ter raziskave, opravljene na posku-
snih Zivalih, so potrdile, da se zasevki iz pri-
marnega tumorja v vecini primerov razsirijo
preko bliznjih regionalnih bezgavk, vstopijo
preko limfnega obtoka v krvni in potujejo do
drugih tkiv (23). Razvoj metastatske bolez-
ni v oddaljenih organih je mestno-specifi¢en
in odvisen od vrste primarnega tumorja, last -
nosti kroze¢ih tumorskih celic (odziva na
kemotakti¢ne faktorje in specifi¢ne rastne fak-
torje gostiteljskih tkiv), sposobnosti lepljenja
zasevkov na celice tkiv ter tudi od mikrooko -
lja sekundarnih organov (10, 25).

Mehanizmi, ki usmerjajo zasevke in omo-
gocajo kolonizacijo sekundarnih tarénih orga-
nov, so raznoliki in zaradi kompleksnosti
slabo preuceni. Usmerjevalni receptorji (angl.
homing receptors), kemokini ali kemotakti¢ni
citokini (majhni proteini, ki lahko sproZijo in
usmerjajo migracijo bliZznjih celic), adresini
in receptorji z mestno-specificnimi peptidni-
mi motivi na tar¢nih organih sodelujejo pri
pritrjanju zasevkov (24). KroZecCe tumorske
celice se odzivajo na topne kemokine iz tarc-
nih organov. Tako je interakcija med kemo-
kinoma CCR7 in CCL12 pomembna pri
razsoju zasevkov v bezgavke, vezava CXCR4
in CXCL12 pa je znadilna pri razsoju v plju-
¢a, jetra, kostni mozeg in mozgane (24).

Adresini so ekstracelularni proteini na
endoteliju venul in so ligandi za limfocite ter
omogocajo prehod limfocitov preko endote -
lija Zil v organe. Njihovo izraZanje je tkiv -
no-specifi¢no.

Zile v organih izraZajo receptorje z zna -
¢ilnimi peptidnimi zaporedji. Razsoj zasevkov
in kolonizacija organov sta lahko odvisna od
interakcij med temi proteini in proteini, ki jih
izrazajo kroZeCe tumorske celice (24).

Znacilno za nekatere tumorske celice je
tudi, da so sposobne priklicati celice kostne -
ga mozga na razli¢ne predele telesa. Poleg tega
tumorske signalne molekule delujejo na
fibroblaste v tar¢nem organu, da za¢no izlo-
cati fibronektin. Hematopoetske prekurzor -
ske celice iz kostnega mozga izrazajo integrin
041, s katerim se veZejo na fibronektin in
ustvarijo skupke v organih, ki so verjetno nisa
za stabilizacijo kroZecih tumorskih celic
v tarCnem organu (26).
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Zasevki v bliznjih bezgavkah

Zasevki v bezgavkah obi¢ajno pomenijo, da
se je rak razsiril, in so pomemben napoved-
ni dejavnik poteka bolezni (25). Preden lah-
ko najdemo zasevke v bliZnjih bezgavkah so
le-te povecane (tumorska limfadenopatija).
Celice primarnega tumorja verjetno povzro-
Cijo preoblikovanje Zilnega in limfnega siste-
ma, preden lahko vstopijo mikrometastaze
v bezgavke (24). Narejene so bile $tevilne Stu-
dije, da bi odkrili znacilne molekularne vzor-
ce, s katerimi bi lahko napovedovali nastanek
zasevkov v bezgavkah. O'Donnell s sodelav-
ci je pri bolnikih z rakom glave in vratu
odkril znacilen vzorec 116 genov, ki so dobro
napovedovali zasevke v bezgavkah (27). Tri-
je izmed omenjenih 116 genov so bili v prejs-
njih $tudijah povezani z agresivnim meta-
statskim fenotipom raka dojk in trebusne sli-
navke (24). Pri raziskavah malignega mela-
noma, raka dojk, raka Zelodca in pljucnega
raka so odkrili povi§ano izraZanje kemokin-
skih receptorjev CXCR4 in CCR7, ki sta bila
pomembna oznacevalca razsiritve raka v bez-
gavke. CCR7 in njegova liganda, kemokina
CCL19 in CCL21, sodelujejo pri migraciji
limfocitov in dendritskih celic v bezgavke (24).

Zasevki v jetrih

Jetrni zasevki so glavni vzrok smrti bolnikov
z rakom debelega Crevesa, trebusne slinavke
in hepatocelularnega karcinoma (25). Pri raz-
soju celic raka debelega Crevesa so v proces
vpleteni povrsinski glikani. Vezava malignih
celic na jetrne celice je dodatno odvisna tudi
od kalcija (24). Poleg tega so pri nekaterih
metastatskih celicah debelega ¢revesa odkri-
li poviSano izrazanje tirozinske fosfatidaze
PRL-3, ki je pomemben napovedni dejavnik
jetrnih zasevkov. Od leta 2005 so v eksperi -
mentalni klini¢ni onkologiji zaceli uporablja-
ti specificno monoklonsko protitelo proti
PRL-3 za dolo¢anje jetrnih zasevkov pri bol-
nikih z rakom debelega ¢revesa (25).
PDGFR-a in - sta znacilni molekuli pri
metastatskih celicah raka trebusne slinavke,
ki le-te usmerjajo v jetra. Inhibicija receptor -
ja PDGFR s specifi¢nim monoklonskim pro -
titelesom v kombinaciji z gemcitabinom
(antimetabolitom, analogom pirimidina deok -
sicitidina, ki se veZe v DNA in prepreci pom -

noZevanje DNA ter celi¢no smrt) se je izka-
zala kot uspesna pri zdravljenju raka trebusne
slinavke in prepreCevanju nastajanja zasev-
kov (28, 29).

V nasprotju z drugimi tkivnimi raki se
zasevki hepatocelularnega raka najpogoste-
je naselijo kar v jetrih. Ye s sodelavci je s po-
mocjo tkivnih bio-¢ipov odkril, da so si celice
primarnega tumorja in zasevki zelo podobni.
To je v skladu s prej$njimi Studijami, ki so
pokazale, da primarni tumorji pogosto zase-
vajo zelo zgodaj. Druge raziskave so pokaza-
le, da pri razsoju sodelujejo proteini, ki igrajo
vlogo pri celiénih povezavah in razgradnji
matriksa, kot so IL-2R, MMP-9, CD37, a9-in -
tegrin, serinska proteaza 5 in osteopontin (zu-
najceli¢ni strukturni protein; organska
komponenta kosti). Predvsem izraZanje osteo-
pontina je bilo v zasevkih moc¢no povisano in
njegova inhibicija je preprecila Siritev zasev-
kov v jetra in v pljuca (25).

Jetrne celice izraZajo tudi kemokin CXCL12,
ki se veZe z receptorji CXCR4, ki jih pogosto
izrazajo krozece tumorske celice raka dojk in
raka debelega ¢revesa (30). Manozni recep-
torji na jetrnem sinusoidnem endoteliju omo-
gocajo preko oligosaharidov na njihovi
povrsini vezavo zasevkov melanoma. Vnetni
procesi v jetrih pospesijo zasevanje, ker se izlo-
¢a IL-1, ki deluje na jetrni endotelij tako, da
celice izraZzajo $e ve¢ manoznih receptor -
jev (24). Celice nekaterih limfomov izrazajo
integrin 041, ki se veZze na usmerjevalni
receptor na jetrnem endoteliju (VCAM-1) in
je verjetno pomemben pri razsoju (31).

Zasevki v pljuéih

Pljuca so drugi najpogostejsi organ, kjer naj-
demo zasevke. Tumorji, ki najpogosteje zase -
vajo v pljuca, izvirajo iz dojk, se¢nega mehurja,
debelega Crevesa, ledvic, glave in vratu ter
kozZe (melanom) (7).

Plju¢ni endoteljj izraZa tri proteine (LU-
-ECAM-1, dipeptidil peptidaza IV in mem -
branska dipeptidaza), ki jih tumorske celice
izkori$cajo za pritrjanje (32). Rakaste celice
dojk, ki izraZajo metadherin, se prednostno
veZejo na Zile plju¢ in so pomemben napoved-
ni dejavnik razsoja bolezni (19). Tudi celice
karcinoma trebus$ne slinavke, ki izrazajo
posebno obliko proteina CD44, najpogosteje
kolonizirajo pljuca (24). Dolocanje te oblike
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CD44 bi lahko bilo uporabno pri odkrivanju
zasevkov, saj le nekatere rakaste celice izraZajo
omenjen protein in le-te se obi¢ajno razvijejo
v zasevke.

Studije so tudi pokazale, da proteini, ki jih
izlo¢ajo pljucne celice, lahko vplivajo na pljuc-
ne zasevke, tako da postanejo le-ti odporni
proti kemoterapevtikom. Wilmanns s sode-
lavci je naredil poskus, kjer je opazil, da so
rakaste celice debelega Crevesa, ki rastejo
v pljucih izogenskih misk (misk z istim geno-
tipom), odporne proti doksorubicinu, med-
tem ko so bile enake celice v koZi obcutljive
na to zdravilo. Odpornost zasevkov v pljucih
je bila verjetno pogojena s povecanim izraza-
njem P-glikoproteina (deluje kot ¢rpalka, ki
odstranjuje toksi¢ne snovi iz celic) v zasev-
kih. PovecCanega izraZanja tega proteina v koz-
nih zasevkih niso opazili (7, 33).

Celice pljuc izrazajo tudi kemokin CXCL12,
ki veze CXCR4, ki ga izraZajo zasevki raka
dojk (24). Zeelenberg s sodelavci je odkril,
da tudi celice raka debelega ¢revesa izrazajo
CXCR4, vendar v zgodnjih fazah razsoja le
v nizkih koli¢inah, ko pa pridejo celice v plju-
Ca, se izraZanje tega receptorja mocno pove-
¢a. To dokazuje, da tudi mikrookolje tarénega
organa vpliva na izraZanje genov v kroZecih
tumorskih celicah (30).

Zasevki v mozganih

MozZgani so zasCiteni s krvno-mozgansko pre-
grado, za katero so znacilne kapilare s tesno
povezanim endotelijem, debela bazalna mem-
brana in plast astrocitov, ki preprecujejo vstop
vedjih molekul (in seveda tudi celic) in ovira -
jo vstop hidrofilnim snovem. Tumorske celice,
ki lahko vstopijo preko pregrade, imajo poseb -
ne molekularne znacilnosti (24). Astrociti
izlo¢ajo razli¢ne citokine in rastne faktorje ter
oblikujejo moZgansko mikrookolje, na kate -
rega se morajo tumorske celice prilagoditi.
Poskusi s celi¢no linijo iz moZganskih meta -
statskih celic raka dojk so pokazali, da se te
celice moc¢no veZejo na astrocite (25).
Nekatere tumorske celice izraZajo trans-
ferinske receptorje, na katere se veZe parakri-
na oblika transferina, kar verjetno omogoci
njihovo preZivetje v moZzganih (24). Celice
malignega melanoma izrazajo nevrotrofinski
receptor P75NTR, na katerega se veze Zive-
ni rastni faktor NGF (nevrotrofin), ki ga izlo -

¢ajo astrociti. Nevrotrofini tako sodelujejo pri
invaziji zasevkov in poleg tega omogocijo
tudi izloCanje heparanaze iz celic glije, ki raz-
gradi ekstracelularni matriks (24, 25).

Zasevki v kosteh

Zasevki v kosteh so najpogostejsa lokalizacija

raka dojk in raka prostate. Redkeje se poja-

vijo pri raku plju¢, maternice, senega mehur-

ja, debelega Crevesa, §¢itnice, ledvic in pri

multiplih mielomih (25). Patofiziologija kost-

nih zasevkov je kompleksna in vanjo so vple-

tene razli¢ne celi¢ne populacije (zasevki,

osteoblasti, osteoklasti in endotelijske celice)

in regulatorni proteini (steroidni hormoni,

citokini in rastni faktorji) (7). Obstajata dve

obliki kostnih zasevkov: osteoblastna vrsta,

ki jo tvorijo maligne celice raka prostate, in

osteoklastna vrsta zasevkov, ki jo najpogoste-

je tvorijo celice raka dojk (7, 24, 25). Osteo-

blastni zasevki sprosc¢ajo rastne faktorje, ki

aktivirajo normalne osteoblaste, kar privede

do zmanjsanja resorpcije in nalaganja nove-

ga kostnega tkiva (25). Dolocanje teh mole-

kul v serumu ali tkivih bolnikov bi lahko bilo

pomembno pri odkrivanju kostnih zasevkov.

Klju¢ne molekule, ki verjetno igrajo vlogo pri
tvorbi kostnih zasevkov, so endotelin (ET-1),

kostni morfogenetski proteini (angl. bone
morphogenetic proteins, BMP), specifi¢ni anti-

gen prostate (angl. prostate specific antigen,

PSA), proteini signalne poti Wnt, transformi-

rajo¢a faktorja B1 in B2 (angl. transforming
growth factor 81, B2, TGF-B1 in TGF-B2), rast-

ni faktor podoben insulinu (angl. insulin-like

growth factor, IGF), fibroblastni rastni faktor
(angl. fibroblast growth factor, FGF) in trom -
bocitni rastni faktor (angl. platelet-derived
growth factor, PDGF). Ti proteini delujejo tako,

da pospesijo tvorbo in diferenciacijo kostnih

celic v osteoblaste in pri tem deregulirajo sig -
nalne poti, ki uravnavajo normalno homeo -
stazo kosti (7, 24, 25).

Osteoklastni zasevki povzrodijo razgrad-
njo kostnega matriksa z metaloproteaza-
mi (25). Kostne metastaze sproZijo v osteo-
blastih, osteoklastih in celicah kostnega moz-
ga signalne poti, ki vodijo v ponavljanje cikla
razgradnje kostnega tkiva (7, 25). Tumorske
celice izdelujejo protein, soroden paratiroid -
nemu hormonu (angl. parathyroid hormone-re -
lated protein, PTHrP), ki v osteoblastih sprozi
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izlo¢anje liganda RANK (RANKL) in osteo-
protegrina (OPG). Osteoblasti in stromalne
celice kostnega mozga izrazajo OPG, ki pre-
preci vezavo proteinskega kompleksa RANKL-
RANK (aktivator NF-xB). Poruseno razmer-
je teh treh proteinov povzrodi, da se aktivira-
jo osteoklasti, kar vodi do razgradnje kostnega
tkiva. Pri tem se sprostijo $e drugi rastni fak-
torji (DGF, GF-betal, FGF in IGF), ki pospesijo
izlo¢anje PTHrP in tako spodbudijo ponoven
zacCetek cikla aktivacije osteoklastov (24).

BIO-OZNACEVALCI RAZSOJA
PRIMARNEGA TUMORJA

Bio-oznadevalci so indikatorji specifi¢nih bio-
loskih stanj (34). To so lahko znacilni mole-
kularni podpisi normalnih bioloskih procesov
ali pa molekule, ki so znacilne za patofizio-
logke procese, kot so napredovanje bolezni,
odziv na zdravljenje in remisija rakastih
bolezni (35, 36). Doloc¢anje tumorskih bio-oz-
nacevalcev je v pomoc¢ pri diagnostiki raka,
odkrivanju napredovanja rakave bolezni —
zaznavanju zasevkov, napovedovanju poteka
bolezni in pri napovedovanju ter opazova-
nju odzivov bolnikov na zdravljenje (34, 37).
Najpogosteje dolo¢amo njihovo prisotnost
v krvi in urinu, lahko pa tudi v tkivih. Obi-
¢ajno so to molekule, ki so na povrsini ali v no-
tranjosti rakavih celic, oziroma proteini, ki jih
rakave celice izlo¢ajo, in prav slednji sodijo
med najbolj uporabne, saj je njihovo doloca-
nje najmanj invazivno (kri, urin) (9, 37, 38).
Gledano s stali$¢a biokemije so to membran -
ski antigeni, encimi, hormoni, poliamini,
nukleozidi in proteinski produkti onkoge -
nov oziroma tumorje zaviralnih genov (39).
Cilj raziskav na podro¢ju odkrivanja tumor-
skih bio-oznacevalcev je razviti preproste,
neinvazivne diagnosti¢ne teste, ki bodo zanes-
Jjivo napovedovali tveganje, prisotnost, sta -
dij, bodoce vedenje tumorjev, ponoven pojav
bolezni ali nastanek metastaz (35).

Kljub Stevilnim $tudijam in odkritju mole-
kul, znacilnih za tumorje, je v klini¢ni upo -
rabi razmeroma malo bio-oznadevalcev, saj
ti Zal niso popolnoma zanesljivi. Njihove
pomankljivosti so predvsem nizka specificnost
in obcutljivost ter slaba napovedna vred-
nost (40). Poleg tega se nekateri oznaceval-
ci lahko tvorijo v povi$anih koli¢inah tudi pri

normalnih fiziolokih stanjih, kot so nosec¢-
nost, menstruacija, laktacija in pri nemalig-
nih procesih, kot je na primer vnetje (39).

Molekularne bio-oznacevalce (proteini,
DNA, RNA in metaboliti) lahko razdelimo
v grobem v ve¢ skupin. Diagnosti¢ni oznace-
valci se uporabljajo za odkrivanje bolezni. Pri
raziskavah raka je zgodnje odkrivanje bolez-
ni izredno pomembno predvsem pri pre-
precevanju razsoja in posledi¢no zniZevanju
smrtnosti bolnikov (41). Primera teh oznace-
valcev v klini¢ni uporabi sta c-kit (KIT), ki se
uporablja za detekcijo gastrointestinalnih stro -
malnih tumorjev, in PSA za diagnozo raka pro-
state (8, 37, 42). Prognosti¢ni oznacevalci so
uporabni za napovedovanje poteka bolezni in
lahko podajo informacijo o moZnosti nastan-
ka zasevkov pri dolocenih vrstah raka (37).
Poleg tega so pomembni tudi pri opazovanju
odzivov bolnikov na zdravljenje (41). Oznace-
valci, ki jih uporabljajo v kliniki, so hormonski
receptorji, proteaze, oznacevalci angiogene-
ze, receptorji rastnih faktorjev (HER-2/neu) in
p53 (37). Sorodna skupina oznadevalcev so
tudi napovedovalni oznacevalci, ki se uporab-
ljajo pri izbiranju razli¢nih terapij (37). Pre -
sejalni oznacevalci so pomembni pri iskanju
rizi¢nih populacij za razvoj dolocene vrste
raka in tudi pri zgodnjem odkrivanju tumor-
jev (43, 44).

Prvi bio-oznacevalec raka je odkril leta 1847
angleski zdravnik Henry Bence Jones (40).
V urinu bolnikov z multiplim mielomom je
odkril albuminozno snov, ki je bila v nasprot-
ju z normalnim albuminom obcutljiva na
toploto. Biokemijsko naravo Bence-Jonesove -
ga proteina so odkrili $ele stoletje kasneje, in
sicer je to temperaturno obcutljiv paraprotein
iz monoklonskih lahkih verig y-globulina, ki
ga izdelujejo tumorske celice (40).

V dana$njem casu se v kliniki najpogoste-
je uporabljajo oznacevalci, ki jih lahko zazna-
mo v serumu s preprostimi imunskimi testi
in/ali z zaznavanjem mRNA s pomodjo meto-
de veriZzne reakcije s polimerazo v realnem
Casu (angl. real time polymerase chain reaction,
RT-PCR) (9). Kljub temu ti metodi nista
povsem zanesljivi, saj pri prvi predstavljajo
velik problem nespecifi¢nost protiteles, niz -
ka koncentracija oznacevalcev v krvi in dru -
gi proteini, ki so v krvi v velikih koli¢inah in
lahko motijo obcutljivost metode (12, 38).
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Tabela 1. Izbor najpogosteje uporablianih tumorskih bio-oznacevalcev v Klinicni onkologiii

Tumorski bio-oznacevalec

Vrsta raka

Sorodne vrste raka®

Onkofetalni proteini

ocfetoprotein (AFP°) Hepatocelulami karcinom, neseminomski Rak debelega ¢revesa, Zelodca, trebusne slinavke
germinalni tumorji

Karcinoembrionalni Rak debelega ¢revesa, Zelodea, trebusne slinavke Rak dojk, titnice, pliu, ovarijev, matemice, jeter,

antigen (CEA) setnega mehurja

Hormoni

Horiogonadotrapin (B-HCG)

Rak modat, jajénikov!, horiokarcinom, drugi
germinalni fumorji

Rak trebusne slinavke, pliut, setnega mehuria, dojk,
7elodca, jeter, Sirokega crevesa

Encimi

Nevronska specificha Drobnocelicni rak plju¢, nevroblastom Wilmsov tumor, melanom, rak $titnice, ledvic, mod,
enolaza (NSE) trebugne slinavke

Prostaticha kisla Rak prostate Multipli mielom

fosftaza (PAP)

Tumor spremliajoci antigeni

Karcinomski antigen CA 15-3 Rak dojk Rak jojcnikov, pliu, jeter, trebusne slinavke,

prostate, Zelodca

Karcinomski antigen CA 19-9

Rak Zelodca, trebusne slinavke, Zolénika

Rak debelega ¢revesa, poziralnika, jeter

Karcinomski antigen CA 125

Rak jojenikov

Rak maternice, doik, pliut, prostate, poZiralnika,
7elodca, jeter, trebusne slinavke, maligni
mezoteliom peritoneja

Mucinski karcinomski Rak dojk (metastatska oblika) Gastrointestinalni/ urogenitalni karcinom, rak pliu¢
antigen (MCA)

Prostaticni specificni Rak prostate -

antigen (PSA)

Serumski proteini

-2 mikroglobulin Rak pljut, dojke Rak trebuzne slinavke, debelega crevesa in danke,
[imfomi, kronicna limfaticna levkemija
S100f Nevrinom, glioblastom,astrocitom, meningeom, -
maligni melanom
Tiroglobulin (hTG) Folikularni in papilarni rak $titnice -

Drugi tumorski bio oznagevaldi

Tkivni polipeptidhi antigen (TPA)

Rak pliut, setnega mehuria, prostate, jajcnikov,
jeter, frebusne slinavke, 3titnice, glave in vratu,
debelega Crevesa

HER-2/neu?

Rak dojk

Rak pliut, secnega mehurja, trebusne slinavke,
Wilmsov tumor

a: Viste raka, kier tudi lahko zaznamo povisane koncentracije bio-oznatevalcev v serumu.

b: Benigna obolena, pri katerih lahko zaznamo vigje koncentracije tumorskega bio-oznacevalca v serumu.

¢: AFP (ofetoprotein) je onkofefalni plazemski protein, ki se izraZa v povisanih koncentracijah pri zarodkih in novorojentkih.

d: Obicajno v kombinaciji z AFP.

e: Presejalni testi za dolocitev rizicnih skupin Zensk, pri katerih obstaja moznost za razvoj horiokarcinomov.

f: $100 so celiéni proteini, vpleteni v rast celic in diferenciacijo.
g: HER-2,/neu (receptor rastnega faktorja, sorodnega EGFR) se dologa v tkivih bolnikov, pri spremljanju poteka zdravlienja bolnic z rakom dojke se vEasih meri tudi v serumu.



MED RAZGL 2010; 49

Klini¢na uporaba

Benigna obolenja®

Diagnostika, spremljanje poteka bolezni, presejanje
pred presaditvijo jeter

Virusni hepatitis, ciroza jeter, noseZnost

Dolocanie stadija, spremljanje uspe3nosti zdravlienja,
diagnostika hepatocelularnega karcinoma

Kajenje, Zelodcne razjede, kronitna vnetna
trevesna bolezen, pankreatitis, hipotiroidizem,
ciroza jefer, bronhitis

Diagnostika, spremljanje poteka bolezni, presejanje®

Kajenje marihuane, redko je povisan v nosetnosti
in pri Zenskah v postmenopavzi

Spremljanje poteka bolezni

Benigne bolezni pljut, normalno nastaja v nevronih

Spremljanje poteka bolezni

Benigna hiperplazija prostate, rektalni diagnosticni
pregledi, dolo¢ena zdravila, Gaucherjeva bolezen

Spremljanje poteka bolezni

Akutni hepatitis, benigne tvorbe v dojkah, jetrih,
pliucih in ledvicah, ciste na jajnikih, redko
se povisa med nosecnostjo

Spremljanie poteka bolezni

Pankreatitis, bolezni Zolcnika, ciroza, akutna
foza cistitne fibroze

Diagnostika, spremljanie poteka bolezni, dolocanje
stadija

Menstruacija, nosecnost, ciste na jajcnikih,
endometrioza, ciroza

Spremljanje poteka bolezni

Akutni hepatitis, ciroza, nosecnost

Spremljanje poteka bolezni, presejanje

Benigna hipertrofija prostate, prostatifis,
rektalni pregled

Spremljanje poteka bolezni

Povetana sinteza zaradi delitve celic, delovanje
imunskega sistema, bolezni ledvic

Spremljanje poteka bolezni

Poskodbe centralnega Zivénega sistema

Spremljanje poteka bolezni

Gravesova bolezen, tiroiditis, hipertiroidizem,
nosecnost, golSavost

Spremljanje poteka bolezni

Vinetni procesi, infekciie dihalnih pofi, ciroza,
pankreatitis, diabetes

Spremljanje uspesnosti zdravljenja
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Problem druge pa je slaba stabilnost mRNA,
moznost navzkrizne kontaminacije vzorcev,
zaznavanje psevdogenov in izraZanje iskanih
oznacevalcev v drugih, normalnih celicah (9).

Klini¢no odobrene bio-oznacevalce lah-
ko razdelimo v dve glavni skupini, rakasti in
tkivno-specifi¢ni oznacevalci. PSA je najbolj
znan tkivno-specifi¢ni tumorski oznacevalec,
ki se uporablja v diagnostiki in zaznavanju
remisije bolezni (9, 38). Kljub $tevilnim razi-
skavam ta oznacevalec ni popolnoma zanes-
ljiv, saj je lahko razlogov za njegovo povianje
v Cloveskem telesu vec. Njegova koncentra-
cija v krvi je odvisna od starosti in rase bol-
nika, povisa pa se tudi pri rutinskih pregledih
prostate, pri benignem povecanju prostate in
pri vnetjih ter infekcijah (9). Dobra lastnost
PSA je, da je specifien, in njegovo poviSanje
pomeni, da je nekaj s prostato zagotovo naro-
be (45).

a-fetoprotein (AFP) je onkofetalni pro-
tein, torej protein, ki nastaja normalno le med
embrionalnim razvojem. Povecane koncentra-
cije onkofetalnih proteinov pri odraslih so obi-
¢ajno posledica ponovne aktivacije genov,
predvsem tistih, ki nadzorujejo rast celic in
so v neposredni povezavi z malignimi proce-
si (39). AFP je dober oznacevalec, ki se upo-
rablja za spremljanje bolnikov s hepatocelular-
nim rakom (8, 46). Pri teh bolnikih je AFP obi-
¢ajno zelo povisan. Vi§je koncentracije tega
glikoproteina zaznamo tudi pri bolnikih z ne-
seminomskimi germinalnimi tumorji in pa
bolnikih z akutnim virusnim hepatitisom, jetr -
no cirozo in rakom trebusne slinavke, pljuc¢
in Zelodca (39).

Karcinoembrionalni antigen (angl. carci-
noembrionic antigen, CEA) je tudi onkofetalni
protein in je eden od prvih klini¢no odobrenih
tumorskih oznacevalcev. Uporablja se pred -
vsem pri spremljanju bolnikov z rakom debe -
lega Crevesa in danke po operaciji in med
zdravljenjem (39, 46). Sodi med tkivno-nes -
pecificne oznacevalce, saj je njegova kon -
centracija povecana tudi pri raku Zelodca,
trebusne slinavke, pljuc in dojk (46). Njego -
va druga pomanjkljivost je, da ga lahko naj -
demo tudi pri bolnikih z nemalignimi obolenji,
kot so vnetna Crevesna bolezen, pankreatitis
in dolo¢ene vrste vnetnih obolenj jeter (47).

Horiogonadotropin (angl. human chorio -
nic gonadotropin, B-HCG) je hormon in je raz -

meroma dober tkivno-specificen tumorski
oznacevalec (8, 46). Uporablja se ga predvsem
pri spremljanju bolnikov z germinalnimi
tumorji. Rahlo poviSanje tega proteina lahko
zasledimo tudi pri bolnikih z rakom dojke,
Zelodca, pljug, jeter ali Sirokega Crevesa, ven-
dar se ga v klini¢ni praksi pri teh tipih raka
ne uporablja za spremljanje bolnikov (39).
Med hormonske tumorske oznacevalce sodijo
e aldosteron in kortizol (tumorji nadledvic-
ne Zleze), parathormon (rak dojke, rak pri-
Zeljca), insulin (karcinom endokrinih celic
trebusne slinavke), prolaktin (plosc¢atoceli¢ni
ali skvamozni karcinomi in adenokarcinomi)
in kalcitonin (medularni karcinomi $¢itni-
ce) (39). Najpogosteje uporabljani oznaceval-
ci v klini¢ni onkologiji so zbrani v tabeli 1.

V zadnjih nekaj letih vedno bolj uporab-
Jjajo tudi dolocanje receptorja rastnega fak-
torja, sorodnega EGFR, HER2/neu, ki je
dober napovedni in prognosti¢ni oznaceva-
lec (9). Pojavlja se pri priblizno Cetrtini Zensk
z metastatsko obliko raka dojk. Koristen je
predvsem pri odlocitvi zdravnikov o nacinu
zdravljenja bolnic, saj se HER2/neu-pozitiv-
ne oblike raka dobro odzivajo na zdravljenje
s kemoterapevtikom herceptinom (Trastuzu-
mab®). Obicajno ga dolocajo v tkivih obole-
lih za rakom. V dolocenih primerih, na primer
pri spremljanju poteka zdravljenja bolnic z ra-
kom dojke, merijo njegovo prisotnost tudi
Vv serumu.

Nove visokozmogljivostne molekularne
tehnike kaZejo, da bo potrebno pri bolnikih
z rakom pregledovati po ve¢ tumorskih ozna -
¢evalcev hkrati, saj po desetletjih raziskav na
podrodju raka postaja jasno, da je to hetero -
gena in kompleksna bolezen. Zato verjetno en
sam bio-oznacevalec ne bo nudil dovolj viso -
ke specifi¢nosti in obcutljivosti, temvec bo pri
posameznih vrstah raka potrebno dolociti po
ve¢ bio-oznacevalcev, ki bodo imeli visjo
diagnosti¢no in napovedno vrednost (35).

ZAKLJUCEK

Kljub napredku pri kirurS$kem zdravljenju pri -
marnih neoplazij in razvoju novih, uc¢inkovi-
tejsih zdravil, je metastatska bolezen $e vedno
najpogostejsi vzrok smrti bolnikov z rakom.
Razlogi za neuspesno zdravljenje metastatskih
lezij so:
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* v Casu, ko pri bolniku diagnosticirajo pri-
marni tumor, so zasevki Ze lahko prisotni
v Stevilnih organih,

* zasevki so heterogeni in so lahko odporni
proti citostatikom, bioloskim zdravilom,
hormonski terapiji oziroma proti zdravlje-
nju z radioterapijo in

* zasevki so lahko v organih, kjer zdravila ne
doseZejo terapevtskih koncentracij (48).

Poleg tega se za odkrivanje zasevkov upo-
rabljajo metode, ki temeljijo na radiografiji,
MRI in CT, ki pa imajo omejeno mejo reso-
lucije (8, 9). Mikrometastaze so obicajno
majhne in jih s temi metodami ne moremo
zaznati. Tudi klasifikacija tumorjev s pomoc-
jo standardiziranih sistemov, ki temeljijo na

lastnostih tumorjev, na primer sistem TNM
za klasifikacijo epitelijskih tumorjev, ne poda
natan¢nih ocen o tveganju za napredovanje
bolezni (9).

Identifikacija in karakterizacija moleku-
larnih oznacevalcev, ki so znadilni za zasev-
ke posameznih vrst raka, bo omogocila razvoj
boljsih metod za napovedovanje napredova-
nja bolezni in tudi razvoj novih terapevtskih
strategij (9, 48, 49). Poleg tega je nujno dolo-
¢iti tudi genetske profile heterogenih tumor-
jev s pomocjo novih genomskih tehnologij, kar
bi omogocilo razvoj usmerjenih kombinira-
nih zdravil, ki bi bila najbolj u¢inkovita pri
uniéevanju razlicnih tumorskih celic (48).
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