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Pomen tumorskih oznacevalcev pri bolnikih
s solidnimi tumorii in limfomi

S. Borstnar, T. Ovéaricek in B. Zakotnik

Izvle¢ek

Tumorski oznacevalci so snovi, ki jih izloca tumor ali pa
nastanejo kot odgovor na tumor v telesu. Samo na podlagi
dolocitve koncentracije tumorskega oznacevalca ne moremo
postaviti diagnoze raka, ker je koncentracija lahko povecana
tudi pri bolnikih, ki nimajo raka, in normalna pri bolnikih z
rakom, poleg tega pa oznacevalci vec¢inoma niso specifi¢ni
za doloceno vrsto raka. Koristni so predvsem pri vrednotenju
uspesnosti zdravljenja, v manjsi meri pa tudi pri spremljanju
bolnikov po kon¢anem zdravljenju nekaterih vrst raka, da bi
zgodaj odkrili ponovitev bolezni.

Uvod

Tumorski oznacevalci so snovi, ki jih celice v zdravem orga-
nizmu navadno ne izlo¢ajo, ali pa so snovi, ki so v zdravem
telesu v veliko manjsi koncentraciji. V $irfem pomenu so to
vsi krvni izvidi, ki nam posredno kaZzejo na prisotnost oz.
aktivnost tumorskih celic v telesu, v ozjem smislu pa so to
navadno beljakovine, ki jih tumorske celice sintetizirajo in
izlo¢ajo, ugotovimo pa jih lahko v serumu.

Dolocitev tumorskih oznacevalcev za postavitev diagnoze
raka ne zado3ca. Nujno je, da jo postavimo z odvzemom
tumorskega tkiva (kirurska biopsija, debeloigelna biopsija — hi-
stologija) ali tumorskih celic (aspiracijska biopsija s tanko iglo
— citologija). Tumorski oznacevalci so nam lahko v pomo¢, ko
se odlocamo za morfolosko diagnostiko. Bolj so koristni pri
vrednotenju uspesnosti zdravljenja, manj pa pri spremljanju
bolnikov po kon¢anem zdravljenju (1, 2).

Pri obravnavi bolnikov z rakom je pomembno, da znamo na
preprost nacin pravilno vrednotiti krvne preiskave. Pozorni
moramo biti na vsak krvni parameter, ki kaze na aktivnost
maligne bolezni.

V prispevku se bomo omejili na krvne preiskave, ki so v vsak-
daniji praksi dostopne druzinskemu zdravniku (hemogram,
diferencialna krvna slika, SR, CRP, biokemic¢ne preiskave),

in na nekatere t. i. tumorske oznacevalce v ozjem pomenu
(CEA, CA 19-9, CA 15-3, CA 125, AFP, BHCG, PSA). Ne
bomo pa razpravljali o hormonsko aktivnih malignih tumorjih
in hormonih, ki jih lahko izlocajo. Na koncu prispevka bomo
na klini¢nih primerih prikazali smiselnost oz. nesmiselnost
doloc¢anja tumorskih oznacevalcev v primarnem diagnostic-
nem postopku, med zdravljenjem in pri kontrolnih pregledih
bolnikov po uspesnem prvem zdravljenju.

Hemogram

Anemijo in trombopenijo obravnavajo drugi prispevki v tem
sklopu, zato se bomo omejili le na belo krvno sliko. Seveda je
nujno, da vedno pogledamo levkocite in diferencialno krvno
sliko.

Levkocitoza. Nezrele oblike limfati¢ne vrste so dokaj zanes-
ljiv znak, da gre za limfom/levkemijo oz. ponovitev bolezni
pri bolniku, ki je bil v preteklosti zdravljen zaradi te bolezni.
Razlaga je mnogo manj specifi¢na, ¢e vecino levkocitov se-
stavlja nevtrofilna vrsta. Kadar lahko anamnesti¢no in klini¢no
ugotovimo jasne znake bakterijske okuzbe, posebno ce se v
diferencialni krvni sliki poleg levkocitoze kaze tudi pomik v
levo, to dokaj zanesljivo kaze na okuzbo. Posebno tezko je
razlikovati med levkocitozo pri razpadu zasevkov solidnih
tumorjev in okuzbo, ker obe stanji navadno spremlja zvisana
telesna temperatura. Diferencialno diagnosti¢no nam samo
delno pomaga dolocitev C-reaktivnega proteina (CRP), ki

ga opisujemo v naslednjem poglavju. Nekoliko bolj nam je

v pomoc¢ dolocitev prokalcitonina. Ce okuzbe ne ugotovi-
mo, lahko levkocitozo povzrocata — poleg razpada zasevkov
solidnih tumorjev, najveckrat v jetrih — $e Ewingov sarkom

ter kroni¢no zdravljenje z glukokortikoidi in rastnimi dejav-
niki za nevtrofilce. Pri infiltraciji kostnega mozga z rakavimi
celicami je dokaj znacilna t. i. levkoeritroblastna diferencialna
krvna slika s povecanim (redkeje lahko tudi z normalnim ali
zmanijsanim) stevilom nevtrofilnih levkocitov, katerih dozore-
vanje je v diferencialni krvni sliki pomaknjeno v levo, lahko
do blastov, ter hkrati prisotnost eritroblastov. Povecanije stevila
drugih vrst bele krvne slike kot odraz razras¢anja tumorskih
celic je izjema. Eozinofilija je opisana pri Hodgkinovi bolezni
in nekaterih solidnih tumorjih, vendar je v praksi zelo redka.

Levkopenija. Pri bolnikih z rakom, ki se zdravijo s citostatiki,
je levkopenija z nevtropenijo pri¢akovan nezeleni ucinek
zdravljenja. Od globine in trajanja nevtropenije je odvisno, ali
je treba ukrepati. Zivljenje ogroza febrilna nevtropenija, zato
zahteva takojsnje ukrepanje. Levkopenija pa je lahko tudi po-
sreden odraz infiltracije kostnega mozga z rakavimi celicami,
najpogosteje pri levkoeritroblastni krvni sliki. To potrdimo z
biopsijo kostnega mozga.

SR

Sedimentacija eritrocitov je verjetno najmanj specifi¢na prei-
skava krvi. V medicini jo najvec uporabljamo, saj je njena do-
locitev dokaj preprosta, pa tudi bolniki ji pripisujejo najvec;i
pomen. V sodobni onkologiji izgublja pomen, zato je treba o
tem pouciti tudi nase bolnike in jo postopoma opuscati. Pri
solidnih tumorjih je povisana pri hipernefromu in Ewingovem
sarkomu, seveda pa je to odvisno od razsirjenosti bolezni.

CRP

C-reaktivni protein uporabljamo pri diagnostiki okuzb, sprem-
ljanju uspesnosti antibioti¢nega zdravljenja in v revmatologiji.
Poudariti zelimo, da je CRP velikokrat lahko moc¢no povisan
zaradi razpada tumorskih celic, izlo¢anja citokinov in s tem
nespecificnega vnetnega odgovora. Tako lahko povzroci
veliko zmede pri razlikovanju med bakterijskimi okuzbami in
aktivnostjo maligne bolezni, posebno pri limfomih in zasevkih
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solidnih tumorjev v jetrih. Pri klinicnem vrednotenju CRP
moramo vedno pomisliti na ta dejstva in si za zanesljivo diag-
nozo pomagati z drugimi preiskavami (prokalcitonin, odvzem
kuznin, odvzem tkiva za morfolosko diagnozo).

Biokemicne preiskave

Tumorske celice lahko z izlo¢anjem citokinov in pritiskom na
celice organa, kjer se razrascajo, povzrocajo patoloske vred-
nosti nekaterih biokemicnih preiskav, kot sta encima alkalna
fosfataza (AF) in gama-glutamil transferaza (yGT), ali pa zaradi
hitre delitve in razpada tumorskih celic povisajo raven encima
laktat dehidrogenaze (LDH) in raven urata.

AF, yCT. Ta dva encima sta nam v veliko pomo¢ pri vrednote-
nju prizadetosti jeter in kosti. AF se v jetrnih in kostnih celicah
nahaja v obliki razli¢nih izoencimov (kostna in jetrna frakcija).
V praksi izoencimov ne dolo¢amo, saj je preiskava draga in ni
dostopna v vseh laboratorijih. Pri prizadetosti jeter sta navad-
no povisana oba encima. Pozorni moramo biti, kadar je AF
povisana zaradi kostnih zasevkov, yGT pa zaradi prizadetosti
jeter iz drugih razlogov, v nasem okolju najpogosteje zaradi
alkohola. Pomagamo si s klini¢no sliko (bolecine v kosteh,
povecana jetra), serumskim kalcijem, ki je lahko povisan, zelo
redko pa znizan, npr. pri prizadetosti kosti, in bilirubinom, ki
je povisan pri obstrukciji zol¢nih vodov ali hudi prizadetosti
jeter. AF je navadno povisana pri osteogenem sarkomu in je
pri tem tudi neodvisni napovedni dejavnik slabega poteka
bolezni.

LDH, urat. Vrednosti so povecane, kadar sta podvojitveni

in razpolovni ¢as tumorskih celic zelo kratka, to je pri hitro
rasto¢ih tumorjih, ki hitro razpadajo. To so najpogosteje
limfomi/levkemije, seminom, Ewingov sarkom, melanom in
tumorji visoke stopnje malignosti. Pri teh nam LDH pomaga
tudi pri vrednotenju odgovora na zdravljenje.

Tumorski oznacevalci v ozjem pomenu besede

CEA (karcinoembrionalni antigen)

Je zelo nespecificen. Najpogosteje ga uporabljamo pri karci-
nomu debelega ¢revesa in danke, kjer ga dolo¢amo predo-
perativno in v sledenju po primarnem zdravljenju. Merjenje
njegove koncentracije je prva 3 leta po primarnem zdravlje-
nju smiselno na 3 mesece, da bi tako zgodaj odkrili ponovi-
tev bolezni. Primeren je za ocenjevanje ucinka zdravljenja
razirjenega karcinoma debelega ¢revesa in danke. Povisan je
lahko tudi pri drugih karcinomih prebavil, raku dojke, 5¢itnice
kratne normalne vrednosti lahko zasledimo pri kroni¢nih
boleznih pljug, jeter, trebusne slinavke in pri kajenju (3).

CA 19-9 (karcinomski antigen 19-9)

Najpogosteje je povisan pri raku trebusne slinavke, za ka-
terega je najbolj specificen, lahko pa tudi pri raku zelodca,
zol¢nika in zol¢nih vodov, redkeje pri raku debelega crevesa
in danke. Povisan je lahko tudi pri vnetju Zol¢nika in trebusne
slinavke.

CA 15-3 (karcinomski antigen CA 15-3)

Danes ga v praksi uporabljamo pri raku dojke. Povisan je pri
manj kot 10 % bolnikov z lokalno omejeno boleznijo in pri
priblizno 70 % bolnikov z razsirjeno boleznijo. Najbolj koristi pri
ocenjevanju uspesnosti zdravljenja razsirjene bolezni. Nikakor
ni primeren za presejanje bolezni, opusca se tudi pri sledenju
po primarnem zdravljenju lokalno omejene bolezni (4).

CA 125 (karcinomski antigen 125)

Uporabljamo ga pri raku jaj¢nikov in jajcevodov. Pri tem raku
je najprimernejsi predvsem za ocenjevanje ucinka zdravlje-
nja napredovale bolezni. V randomizirani klini¢ni raziskavi,

v kateri so bolnicam po primarnem zdravljenju na 3 mesece
merili CA 125, ob dvakratnem povisanju nad normalno mejo
pa so jih randomizirali v skupino s takojsnjo kemoterapijo in
v skupino, ki je kemoterapijo prejela Sele ob klini¢nih znakih
ponovitve bolezni, ni bila dokazana razlika v prezivetju med
obema skupinama. V sledenju bolezni je CA 125 manj po-
memben, prav tako ni primeren za presejanje raka jajcnikov.
Zavedati se moramo, da je ta oznacevalec povisan tudi pri
vseh malignih in nemalignih boleznih, ki prizadenejo serozne
membrane: peritonej, plevro in perikard.

AFP (a-feto protein)

Izloc¢ajo ga celice hepatocelularnega karcinoma (HCC) in
germinalnih tumorjev. Povisan je pri priblizno 60 % bolnikov s
HCC in pri 50 do 70 % bolnikov z neseminomskimi germinal-
nimi raki. Pri seminomih ni povisan. Povecane vrednosti tega
tumorskega oznacevalca lahko ugotovimo tudi pri bolnikih z
akutnim ali kroni¢nim hepatitisom, pa tudi pri drugih jetrnih
boleznih.

BHCG (B-horionski gonadotropin)

Povisan je predvsem pri germinalnih tumorjih. Pri tej bolezni iz-
hodis¢na serumska vrednost tega tumorskega oznacevalca sku-

paj z AFP in LDH bolnike deli po prognozi. Z njimi spremljamo
odgovor na zdravljenje in jih sledimo po kon¢anem zdravljenju.
Pozabiti ne smemo, da je povisan med nosec¢nostjo.

PSA (prostaticni specificni antigen)

Med tumorskimi oznacevalci je najbolj organsko specificen.
Povecano serumsko koncentracijo lahko najdemo pri raku
prostate, pa tudi pri benigni hipertrofiji prostate in vnetju pro-
state. Tudi po digitorektalnem pregledu je povecana. V svetu
in pri nas se uporablja v t. i. divjem presejanju za raka pro-
state. Organizirano presejanje se pri nas in drugod po svetu
ne izvaja. S takim presejanjem bi bilo sicer mozno odkriti ve¢
zgodnijih rakov, vendar pa bi hkrati povecali stevilo moskih,
pri katerih bi brez potrebe zdravili sicer biolosko neagresiv-
ne rake. Primeren je za sledenje po konc¢anem primarnem
zdravljenju in za ocenjevanje ucinkovitosti zdravljenja (5).

Kdaj je smiselno dolocati tumorske oznacevalce?

Za tumorske oznacevalce Se bolj kot za druge preiskave velja,
da natanc¢no vemo, kako bomo ukrepali in kaksno korist bo
imel bolnik od te diagnosti¢ne preiskave. Na klini¢nih prime-
rih zelimo prikazati smiselnost oz. nesmiselnost dolocanja tu-
morskih oznacevalcev v primarnem diagnosti¢cnem postopku,
med zdravljenjem in po uspesnem prvem zdravljenju.

Primer 1

68-letna pomenopavzna bolnica si je v februarju 2005 zatipa-
la tumor v levi dojki. Z aspiracijsko biopsijo s tanko iglo je bil
potrjen karcinom. Vsi laboratorijski izvidi, vklju¢no s tumor-
skim oznacevalcem CA 15-3, so bili v mejah normalnega.
Oddaljeni zasevki niso bili dokazani. Dva tedna pozneje je
bila operirana, narejena je bila tumorektomija z biopsijo varo-
valne bezgavke. Dokazan je bil 3 cm velik, slabo diferenciran,
hormonsko odvisen, HER-2 negativen invazivni duktalni kar-
cinom. Varovalna bezgavka je bila negativna. Bolnica je bila
po operaciji zdravljena z dopolnilno sistemsko kemoterapijo
z epirubicinom in ciklofosfamidom. Po 6 ciklih kemoterapije
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je sledilo obsevanje in dopolnilno hormonsko zdravljenje

z anastrozolom. Bolnica je hodila na redne kontrole, ki so
poleg klinicnega pregleda vkljucevale tudi laboratorijsko
kontrolo s tumorskim oznacevalcem CA 15-3, katerega vred-
nosti so bile ves ¢as pod zgornjo referencno vrednostjo 30 U/
ml. Na rednem pregledu v juniju 2009 je bolnica navajala
suh kaselj. Ugotovili smo porast CA 15-3 na 90 U/ml. RTG

p. c. v 2 projekcijah je pokazal nejasno zgostitev v desnem
spodnjem plju¢nem reznju in manjsi plevralni izliv desno. CT
prsnega kosa je pokazal 3 zasevke v desnem plju¢nem rezniju,
veliki so bili do 1,5 cm. UZ trebuha in scintigram skeleta
nista pokazala nobenih patoloskih sprememb.V plevralnem
izlivu so bile dokazane celice adenokarcinoma, pozitivne za
estrogenske in progestronske receptorje. V juliju 2009 smo
bolnici zamenjali hormonsko zdravljenje, zdraviti se je zacela
s tamoksifenom. V septembru 2009 je $e navajala obcasen
kaselj, sicer pa se je pocutila zelo dobro. Koncentracija CA
15-3 je padla na 70 U/ml, v decembru 2010 pa na 50 U/ml.
Kontrolni RTG p. c. ni ve¢ pokazal zgostitve v spodnjem de-
snem plju¢nem reznju in le 3e majhen plevralni izliv na desni.

Komentar. Tipic¢en primer bolnice z rakom dojke, ki ob
postavitvi diagnoze ni imela povisanega tumorskega oznace-
valca. Povecana vrednost med sledenjem bolnice je sovpadala
s klinicnimi teZavami. Padanje koncentracije tumorskega
oznacevalca je bilo povezano z manjSanjem obsega razsirjene
bolezni zaradi uspesnega sistemskega zdravljenja.

Primer 2

Pri 64-letnem bolniku so v januarju 2001 s transuretralno re-
sekcijo prostate ugotovili slabo diferenciran karcinom prostate
(Cleason 8). Koncentracija PSA v krvi je bila ob postavitvi
diagnoze 65 ng/ml. V februarju 2001 je zacel hormonsko
zdravljenje z antiandrogenom. V septembru 2001 je bila
koncentracija PSA 1,72 ng/ml. Zdravljenju z antiandrogeni je
bilo priklju¢eno obsevanje prostate, po katerem je PSA padel
na 0,34 ng/ml. V decembru 2003 je prenehal z jemanjem an-
tiandrogena. Hodil je na redne kontrole. Na rednem pregledu
v maju 2008 je bil prvi¢ po primarnem zdravljenju ugotovljen
porast PSA na 11,2 ng/ml. Vsi drugi laboratorijski izvidi so bili
v mejah normalnega. Ob tem je bil bolnik brez kakr3nih kol
bolezenskih simptomov. Scintigram skeleta in UZ trebuha sta
bila negativna. RTG p. c. je pokazal sirsi mediastinum, CT pr-
snega koSa pa povecane bezgavke v mediastinumu. Biopsija
bezgavk je potrdila zasevke karcinoma prostate.

V juliju 2008 je bolnik spet zacel s hormonskim zdravljenjem,
in sicer z medikamentozno kastracijo z goserelinom. Ze po 3
mesecih smo ugotovili padec PSA na 0,1 ng/ml, po 6 mesecih
in na vseh nadaljnjih kontrolah pa na < 0,003 ng/ml. CT pr-
snega kosa po pol leta zdravljenja je pokazal popoln odgovor.

Komentar. PSA je primer tumorskega oznacevalca, ki po
predhodnem primarnem zdravljenju karcinoma prostate hitro
in zanesljivo pokaze napredovanje bolezni in je tudi odlicno
merilo za spremljanje odziva na zdravljenje te bolezni.

Primer 3

31-letni bolnik, ki je bil vedno zdrav, je v avgustu 2009 ob-
¢asno Cutil tis¢oco bolecino v Zlicki. V tem casu je bil zaradi
prevelike teze na redukcijski dieti in je shujsal 10 kg. Bolecina
v zli¢ki je mesec dni pozneje postala mocnejsa in kréevita.
Zacel je kasljati. V trebuhu je bil tipen obsezen tumor, sicer
pa je bil klini¢ni pregled, vklju¢no z modi, brez posebnosti.
Laboratorijski izvidi so pokazali mo¢no povecano vrednost
B-HCG (309903U/1), povecano vrednost LDH (12,93 ukat/l)

in yGT (1,47 ukat/l). CT trebuha in prsnega kosa sta pokaza-
la do 9 cm velike pakete povecanih bezgavk v trebuhu, do
4,5 cm velike spremembe v jetrih in Stevilne do 4 cm velike
zasevke v pljucih ter povecane bezgavke v mediastinumu.
UZ mod je pokazal majhen tumor v desnem modu. Glede na
jasno klini¢cno diagnozo metastatskega germinalnega tumorja
je bolnik septembra 2009 zacel s kemoterapijo po shemi BEP
(bleomicin, etopozid in cisplatin). Ze po prvem ciklu se je
vrednost f-HCG zmanjsala za skoraj stokrat, vrednosti LDH
in yGT sta se normalizirali. Po 5 ciklih je bila koncentracija
B-HCG le 3e 11 U/I. CT prsnega kosa in trebuha sta pokazala
dober delni regres bolezni. Bolnik je v januarju 2010 nadalje-
val zdravljenje z operativno odstranitvijo ostankov zasevkov
in desnega moda. V zasevkih ni bilo vitalnega tumorskega
tkiva, ampak le nekroze. V odstranjenem modu je bil nekaj
milimetrov velik zreli teratom.

Komentar. V opisanem primeru je mocno povisan tumorski
oznacevalec skupaj z bolnikovo mladostjo in s klini¢no sliko
nedvoumno kazal na diagnozo metastatskega germinalnega tu-
morja. Morfoloska diagnostika bi ob majhnem tumorju v modu
in obseZni, nevarni metastatski bolezni pomenila nepotreben
odlog sistemskega zdravljenja. Ta primer je v tem izjema.

Sklep

Pomembno je vedeti, da povisani tumorski oznacevalci $e ne
pomenijo nujno raka in da njihove normalne vrednosti raka
ne izklju¢ujejo. Lahko nam pomagajo pri diagnozi in pri izbiri
nadaljnjih diagnosti¢nih postopkov, nikakor pa ne moremo
postaviti diagnoze samo na podlagi laboratorijskih izvidov.

Pri bolnikih, ki se zdravijo zaradi raka, nam gibanje vrednosti
izhodis¢no povisanih tumorskih oznacevalcev dobro pomaga
pri oceni uspesnosti zdravljenja. Po uspesnem zdravljenju je
kontrola ustreznih tumorskih oznacevalcev lahko del sledenja
bolnikov (6, 7). Pri bolnikih, pri katerih bolezni ne moremo
obvladati, je dolocanje tumorskih oznacevalcev nepotrebno
in neeticno.
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