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Sa`etak
Maligno transformisane }elije stvaraju i osloba|aju supstance koje se nazivaju tumor mark-
eri. Zbog velike raznolikosti, kako prema mestu detekcije, produkcije tako i prema ulozi i
strukturi, tumor markeri mogu se klasifikovati u vi{e razli~itih grupa. U klini~koj praksi,
tumor markeri se koriste za skrining, diferencijalnu dijagnozu, prognozu i pra}enje
klini~kog toka bolesti kao i odgovora na terapiju. Povi{eni nivo tumor markera mo`e da
uka`e na karcinom, ali sam po sebi taj podatak nije dovoljan za postavljanje dijagnoze. Da
bi se jedan marker koristio u skriningu, mora da ima dobru osetljivost i specifi~nost za
odre|eni tumor. Ograni~ena osetljivost tumor markera kod po~etnih stadijuma kancera i
nedostatak tumorske specifi~nosti onemogu}ava njihovu upotrebu za postavljanje primarne
dijagnoze. Sa druge strane, visoke vrednosti tumor markeri mogu biti u korelaciji sa
uznapredovalim stadijumom bolesti i da uka`u na lo{u prognozu. Najva`nija indikacija za
odre|ivanje nivoa tumor markera u krvi jeste pra}enje efekta antikancerske terapije posle
koje se o~ekuje zna~ajni pad vrednosti tumor markera. Za odre|ivanje tumor markera
naj~e{}e se koriste imunohemijske (radioimuno i enzimske) metode. Zbog primene
razli~itih antitela i detekcionih ~inilaca razli~itih proizvo|a~a, neophodno je odrediti refer-
entne vrednosti za svaki tumor marker pojedina~no. Tako|e, veoma je va`no da se njihova
koncentracija meri istim postupkom tokom kontinuiranog pra}enja nivoa tumor markera
kod pacijenata na terapijskom tretmanu.
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UVOD
Maligno izmenjene }elije stvaraju karakteristi~ne sup-

stance koje se nazivaju tumor markeri. Tumor markeri mogu
biti produkovani i od strane maligno netransformisanih
}elija kao odgovor na karcinom ili na izvesna benigna stan-
ja (1). Mogu da se klasifikuju na vi{e na~ina: prema mestu
detekcije, produkcije i prema strukturi. Prema mestu detek-
cije, ove supstance mogu grubo da se podele na humoralne
(cirkuli{u}e) koji se detektuju u krvi ili nekoj drugoj telesnoj
te~nosti i celularne koji se detektuju u ili na }eliji. 

Druga, biohemijska, klasifikacija tumor markera zasniva
se na podeli prema tome da li su ta jedinjenja nastala direk-
tnom sintezom tumorske }elije (produkti tumora) ili su jed-
injenja koja prate maligne procese (produkti koji prate
tumor). 

Produkti tumora mogu biti sintetizovani proizvodi i
metaboli~ki aktivne supstance (enzimi, hormoni, metaboli-
ti). Sintetizovanim proizvodima pripadaju onkofetalni,
ektopi~ni i onkoplacentalni antigeni (2).

Za dijagnozu tumora veliki zna~aj imaju onkofetalni
antigeni. To su antigeni koji su fiziolo{ki prisutni tokom em-
brionalnog i fetalnog razvoja. U organizmu odraslih mogu se
detektovati u veoma niskim koncentracijama (ng/ml). Kod
odre|enih malignih procesa nivo onkofetalnih antigena
mo`e biti zna~ajno visok kao posledica aktivacije onkogena.
Najve}i dijagnosti~ki zna~aj iz te grupe imaju karcinoembri-
ogeni antigen (CEA) i alfa-1-fetoprotein (AFP) (1,2).

Usled izmenjenog metabolizma maligno transformisana
}elija produkuje jedinjenja koja se ne sinteti{u u normalnoj
}eliji. To su ektopi~ni proizvodi. Njihova specifi~nost je nis-
ka, {to umanjuje dijagnosti~ki zna~aj u pra}enju tumorskih
procesa (2).

Onkoplacentalni produkti (humani horiogonadotropin,
HCG i specifi~ni β-1-glikoprotein, SP1) fiziolo{ki se stvara-
ju jedino u placenti. U patolo{kim, kancerskim, stanjima
mogu biti produkovani od strane tumora (2).

Produkti koji prate tumor mogu se svrstati u dve
grupe. Prvu grupu ~ine izmenjeni serumski parametri pod
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dejstvom tumora, a drugu enzimi zdravih tkiva koji se javl-
jaju u cirkulaciji usled tumora (2).

Prvoj grupi produkata koji prate tumor pripadaju feritin i
β-2-mikroglobulin. Zna~ajno je pomenuti i serumske para-
metare nastale sekundarnim promenama kao {to su kompo-
nente krvnih grupa (karcinoma antigeni-CA 19-9, CA-72-4)
i mucinske (ugljenohidratne) antigene (CA-125, CA 15-3).
Kako je njihova specifi~nost mala, ovi parametri se naj~e{}e
koriste kao dodatni markeri za pra}enje oboljenja (2).

Enzimi i izoenzimi zdravih tkiva pove}avaju se u sistem-
skoj cirkulaciji kao posledica samog tumora i/ili metas-
tatskih infiltracija u zdravo tkivo. ^esto odre|ivani enzimi
su prostati~na kisela fosfataza (karcinom prostate), ã-glu-
tamiltransferaza (primarni karcinom jetre i metastatske
promene na jetri), alkalna fosfataza (karcinom ko{tanog sis-
tema), neuron-specifi~na enolaza (neuroblastom) i mnogi
drugi (3).

Zbog velike raznolikosti tumor markera (TM) kako po
ulozi i poreklu, tako i po strukturi, svi tumor markeri
svrstani su u nekoliko kategorija: 1) enzimi, 2) hormoni, 3)
onkofetalni antigeni, 4) ugljenohidratni markeri, 5) antigeni
krvnih grupa, 6) proteini, 7) receptori i 8) geni (4). U tabeli 1
prikazani su samo neki tumor markeri koji se koriste u dijag-
nostici odre|enih vrsta karcinoma (1,3).

Tabela 1. Osobine nekih tumor markera i vrsta karcinoma za
koji su zna~ajni

Idealno bi bilo da se tumor markeri produkuju samo od
strane tumorskih }elija i da nisu prisutni kod zdravih osoba
i benignih stanja (4).  Me|utim, da bi tumor markeri mogli
da se koriste u dijagnostifikovanju i pra}enju malignih
procesa, moraju da poseduju slede}e karakteristike: 1) da su
u jasnoj vezi sa malignim procesom, 2) da su u korelaciji sa
masom tumora, 3) da pru`aju informaciju o tipu tumora,

lokalizaciji i stepenu oboljenja, 4) da ukazuju koju terapiju
treba koristiti i 5) da omogu}avaju prognozu. Kako ne pos-
toji tumor marker koji poseduje sve navedene karakteristike,
oni kao takvi imaju ograni~enu primenu u oblasti skrininga,
dijagnostikovanja, procenjivanja prognoze, utvr|ivanja
stupnja i lokalizacije tumora (3). Postoji vi{e indikacija za
odre|ivanje tumorskih markera. Mogu se koristiti za skrin-
ing, diferencijalnu dijagnozu, prognozu i pra}enje klini~kog
toka kao i odgovora na terapiju (5).

Skrining i diferencijalna dijagnoza 
Povi{eni nivo tumor markera mo`e da uka`e na karci-

nom, ali taj podatak sam po sebi nije dovoljan za postavljan-
je dijagnoze. Da bi se jedan marker koristio u skriningu,
mora da ima dobru osetljivost i specifi~nost za odre|eni
tumor. Iz tih razloga, tumor markeri obi~no se kombinuju sa
drugim dijagnosti~kim metodama kao {to su ultrazvuk,
biopsija i patohistolo{ki nalaz (6). Npr. AFP mo`e da se
koristi za rano otkrivanje hepatocelularnog karcinoma kod
pacijenata sa pove}anim rizikom kao {to su ciroza jetre ili
infekcije virusom hepatitisa B i C. Prema preporukama
NACB (The National Academy of Clinical Biochemistry,
USA) AFP trebalo bi da se odre|uje zajedno sa ultrazvukom
abdomena na svakih {est meseci kod pacijenata sa visokim
rizikom za hepatocelularni karcinom. Ako su AFP vrednosti
ve}e od 20 µg/L i konstantno rastu, a ultrazvu~ni pregled
negativan, svakako treba istra`iti razlog pove}anja nivoa

AFP (5).
Ograni~ena osetljivost po~etnih stadijuma kancera

i nedostatak tumorske specifi~nosti onemogu}ava
upotrebu tumor markera za postavljanje primarne
dijagnoze. U prilog tome ide i dilema o primeni PSA
kao skrining markera za karcinom prostate obzirom na
to da je PSA tkivno specifi~an i da se mo`e pove}ati i
kod benigne hiperplazije prostate. Mali je broj
slu~ajeva gde se TM mogu koristiti za razlikovanje
benignog i malignog stanja kao {to je CA 125 za difer-
entovanje benigne i maligne pelvi~ne mase kod `ena u
postmenopauzi (5).
Prognosti~ki indikatori i detekcija remisije 
oboljenja

Kada je re~ o prognosti~kim osobinama, mo`e se
re}i da su visoke vrednosti TM u vezi sa uznapre-
dovalim stadijumima bolesti i ukazuju na lo{u prog-
nozu. Postoji korelacija nekih markera sa veli~inom i
stadijumom tumora kao {to su CEA za kolorektalni
kancer, CA 125 za kancer ovarijuma i CA 19-9 za
kancer pankreasa. Normalne ili blago povi{ene vred-
nosti TM u remisiji su znak da }e period za ponovnu
pojavu tumora biti du`i, a samim tim se i period
pre`ivljavanja produ`ava (3).

Pra}enje odgovora na terapiju
Jedna od, mo`da, najva`nijih indikacija za odre|ivanje

nivoa TM jeste pra}enje terapije. Nakon uspe{nog prvog
tretmana tumora, kao {to je hirur{ki tretman, koncentracija
TM trebalo bi da opadne. Ukoliko postoperativno ne do|e
do pada vrednosti preoprativno visokih nivoa TM, to mo`e

Tumor marker Osobine Vrsta karcinoma

Alfafetoprotein
(AFP)

Onkofetalniantigen,normalnoprisutan kod trudnica,fetalni protein sinteti-san u jetri, u serumuzdravih ima ga manjeod 20 ng/mL

Hepatocelularni i karcinom germinativnih }elija

Karcinoembrioni 
antigen
(CEA)

Onkofetalni antigen,mo`e biti prisutan ikod netumorskih stanja (pu{enje,ciroze, emfizemplu}a)

Kolorektalni,pankreasni, plu}ni,`eluda~ni i karcinomdojke

Karcinoma antigen 125
(CA 125)

Ugljenohidratni 
marker

Ovarijalni i endometrijalni karcinom
Karcinoma antigen 15-3

(CA 15-3)
Ugljenohidratni 

marker
Karcinom dojke,ovarijuma, pankreasa i plu}a

Karcinoma antigen 19-9
(CA 19-9)

Antigen krvnih grupa Kolorektalni ipankreasni karcinom
Karcinoma antigen 72-4

(CA 72-4)
Antigen krvnih grupa Gastrointestinalni iovarijalni karcinom

Prostata specifi~an antigen (PSA) Enzim(serin proteaza) Karcinom prostate



ukazivati na nekompletnu resekciju ili prisustvo multiplih
tumora. Za pravovremeno odre|ivanje vrednosti ispitivanog
TM potrebno je znati njegov biolo{ki polu`ivot. Na taj na~in
se adekvatno mo`e tuma~iti dobijeni rezultat u smislu
uspe{nosti primenjene terapije. Vrednosti biolo{kog
polu`ivota za neke TM su: 2 do 3 dana za ukupni PSA, 12-
20h za hCG, a za AFP i do 5 dana (4).

Prostata specifi~an antigen (PSA) je visoko osetljiv
marker za karcinom prostate. Njegova koncentracija je u
korelaciji sa stadijumom i veli~inom tumora. Osim za prog-
nozu, PSA se najvi{e koristi za pra}enje efikasnosti primen-
jene terapije. Bolja specifi~nost i osetljivost markera mo`e
da se dobije odre|ivanjem odnosa slobodnog i ukupnog PSA
(fPSA/tPSA) gde je fPSA slobodna frakcija koja nije vezana
za proteine i izra`ava se u procentima. Naime, prime}eno je
da mu{karci ~ije su vrednosti za PSA manje od 3 ng/mL i
fPSA ve}e od 18% su pacijenti sa niskim rizikom da obole
od kancera prostate. Sa druge strane, ni`e vrednosti fPSA
(18% i manje) ukazuju na rizik za karcinom prostate i pre
pove}anja tPSA. Ovakva korelacija ukazuje da odre|ivanje
procenta fPSA ima i dijagnosti~ki zna~aj kod mu{karaca ~iji
je tPSA preko 3 ng/mL (1).

Kriterijum za izbor tumor markera obuhvataju kako
klini~ke tako i biohemijske i analiti~ke parametre, a sve u
cilju postizanja najbolje efikasnosti primene. Obzirom na to
da je ve}ina markera nespecifi~na, samo jednim odre|ivan-
jem TM ne mo`e se utvrditi ponovna pojava tumora.
Tako|e, pove}anje TM kod nekih inflamatornih procesa su
prolazna, za razliku od tumorskih procesa gde je porast TM
kontinuiran. Na taj na~in se izvo|enjem serijskih odre|ivan-
ja mogu eliminisati la`no pozitivni rezultati. Kako bi se
procenila efikasnost tumor markera za pra}enje terapije,
potrebno je uzimati serije uzoraka. Tako, prvu serumsku
koncentraciju TM treba odrediti nakon postavljanja dijag-
noze karcinoma kao i pre po~etka terapije. Prva vrednost
ukazuje na pogodnost pra}enja a u izvesnim slu~ajevima i na
prognosti~ki ishod. Drugi uzorak uzima se nakon terapije, a
njegov rezultat daje informaciju o uspe{nosti primenjene ter-
apije. Kada i koliko puta }e se uzimati slede}i uzorci zavisi
od polu`ivota tumor markera. Naredna uzorkovanja su
va`na zbog {to ranijeg utvr|ivanja ponovne pojave karcino-
ma (3).

Referentne vrednosti za tumor markere
Da bi se procenila zna~ajnost nekog tumor markera

potrebno je odrediti ga kod razli~itih populacija, kako kod
zdravih osoba i  pacijenata sa benignim promenama tako i
kod pacijenata sa razli~itim tipovima karcinoma. Za vali-
daciju svakog markera potrebno je odrediti referentne vred-
nosti, izra~unati prediktivne vrednosti, distribuciju vrednos-
ti markera i zna~ajnost u proceni oboljenja (3). Referentne
vrednosti dobijaju se odre|ivanjem tumor markera od intere-
sa kod zdrave populacije istog pola i godina. Naj~e{}e
kori{}en statisti~ki metod za obradu podataka je Gausova
(normalna) raspodela gde se rezultati prikazuju kao srednja
vrednost ± 2 standardne devijacije (Sd). Me|utim, kod paci-
jenata sa dijagnostikovanim tumorom zna~ajnije je odrediti
cut-off vrednosti od gornje granice referentnog intervala. To
zna~i da se terapijski efekat prati preko koncentracije TM

odre|ene pre primene terapije (4). S tim u vezi, gornja refer-
entna granica za tumor markere kod zdravih osoba igra malu
ulogu za obolele na terapiji pa je mnogo zna~ajnije da se
prate promene kod svakog pacijenta ponaosob. Na taj na~in
posti`e se osetljiviji dijagnosti~ki kriterijum od pore|enja
individualne vrednosti za svakog pacijenta sa gornjom refer-
entnom granicom (3). Prema tome, moglo bi se re}i da svaki
pacijent sa tumorom ima svoj „bazni nivo“ za odre|eni
tumor marker. A vrednosti posle prve terapije se uzimaju kao
specifi~ne referentne vrednosti koje }e slu`iti kao bazni nivo
za naredno pra}enje.

Laboratorijsko odre|ivanje tumor markera
Za odre|ivanje tumor markera naj~e{}e se koriste

imunohemijske metode (testovi sa obele`enim antitelom ili
antigenom). To su RIA (Radio Immuno Assey) i EIA
(Enzyme Immuno Assey). Radio imuno testovi imaju dobru
osetljivost i slabe interferencije ali se zbog radioaktivnosti
sve vi{e zamenjuju enzimskim testovima. Dva osnovna tipa
reakcija koji se koriste u imunohemijskim odre|ivanjima
analita su kompetitivni (ograni~ena koli~ina reagensa) i
nekompetitivni (sa vi{kom reagensa, dvostrani ili sendvi~
testovi). Ima nekoliko vrsta enzimskih testova u zavisnosti
od principa imunohemijske reakcije i signala koji se prati.
To su ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay),
FPIA (Fluorescence Polarisation Immunoassay), MEIA
(Microparticle Enzyme Immunoassay) i CMIA
(Chemiluminescent Magnetic Immunoassay) (7). Zajedni~ki
princip za sve enzimske imuno testove zasniva se na reakci-
ji antitelo-antigen (At-Ag) i enzim-supstrat. Antitelo ili anti-
gen obele`en enzimom (At*, Ag*) stupa u reakciju sa ligan-
dom iz uzorka i uz dodatak supstrata za dati enzim nastaje
kompleks antitelo-antigen i hromogen ~ija se apsorbancija
meri kao signal. U zavisnosti od toga da li je kompetitivni ili
nekompetitivni tip reakcije, ja~ina merenog signala bi}e obr-
nuto ili direktno proporcionalna koncentraciji TM. 

Osim imunohemijskih testova za odre|ivanje tumor
markera mogu se koristiti hromatografija, elektroforeza,
masena spektrometrija povezana sa te~nom ili gasnom hro-
matografijom i microarray tehnika (7).

Zbog razli~itih, gore navedenih, metoda za odre|ivanje
TM, veoma je va`no da se njihova koncentracija meri istim
postupkom. Tako na primer, testovi razli~itih proizvo|a~a
daju razli~ite vrednosti za TM u istom uzorku ~ak i kada se
koriste ista antitela i metode. Drugim re~ima, to zna~i da pri-
mena razli~itih komercijalnih testova za merenje TM nisu
me|usobno uporedivi. Shodno tome, preporuka je da se
pacijentu sa karcinomom posle terapije, serijski prate vred-
nosti TM istim postupkom. U slu~aju promene metode i
testa treba odrediti TM istovremeno i starom i novom
metodom ili, ako je mogu}e, sa~uvati uzorke pacijenta za
eventualno odre|ivanje i novom metodom. S tim u vezi,
treba uvek navesti kojom metodom i kojim testom su
odre|eni tumor markeri (Tabela 2). Zbog svega navedenog,
odre|ivanje referentnih vrednosti, a samim tim i „cut-off“
vrednosti nije uniformno jer one zavise od pola, rase, godi-
na, zdravstvenog statusa, primenjene metode, antitela,
matriksa i standarda (3).
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Abstract 
Malignantly transformed cells creates and liberates substances called tumor markers. Due
to great diversity in order to place of detection, production, role and structure, tumor mark-
ers can be classified into different groups. In clinical practice, tumor markers are used for
screening, differential diagnosis, prognosis and monitoring of clinical course of disease as
well as response to therapy. Elevated level of tumor marker may indicate cancer, but by
itself alone it is not enough to diagnose cancer. Tumor markers must have good sensitivi-
ty and specificity for particular tumor so they can be used in screening. Limited sensitivi-
ty in the initial stages of cancer and lack of tumor specificity disable the use of tumor
markers to set the primary diagnosis. On the other hand, high values of tumor markers can
correlate with advanced stages of disease and indicate poor prognosis. The most important
indication to determine tumor markers in blood is to monitor the efect of applied anti-
cancer therapy. Immunochemical (radioimmuno and enzymatic assays) methods are the
most commonly used for tumor markers determination. Due to implementation of differ-
ent antibodies and factors by different manufacturers, it is necessary to determine refer-
ence values for each tumor marker separately. Also, it is very important to use the same
method to measure tumor marker concentration during continuing monitoring of treated
patients.

Tabela 2. Referentne vrednosti nekih tumor markera odre|enih
razli~itim metodama

Prilikom odre|ivanja nivoa TM, brojne egzogene i endo-
gene interferencije mogu da uti~u na kona~an rezultat. Tako
na primer, mo`e do}i do pove}anja vrednosti nekih TM

usled hemolize ili stajanjem uzorka krvi. Zato se prepo-
ru~uje odvajanje seruma od koagulima u toku 60 min.

Tako|e, ikteri~ni uzorak mo`e biti uzrok pove}ane
vrednosti PSA. Kod pacijenata koji dobijaju mi{ije
imunoglobuline u svrhu dijagnoze i terapije u toku
imunoscintigrafskog postupka ili u toku imunoterapi-
je, mo`e do}i do stvaranja humanih antimi{ijih anti-
tela (HAMA). Ova heterofilna anti-Ig antitela dovode
do la`no pozitivnih rezultata kod testova za odre-
|ivanje tumor markera koji sadr`e ovo monoklonsko
antitelo. Prema tome, klini~ari i biohemi~ari moraju
da vode ra~una o mnogim faktorima koji mogu da
uslove razlike u rezultatima i gre{ke pri odre|ivanju
tumorskih markera. Osnovni je cilj da se izbegnu lab-
oratorijske gre{ke koje poti~u od razlika u rezultatima
odre|ivanja tumorskih markera, ma kog porekla one
bile (7).

ZAKLJU^AK
Kao {to se mo`e zapaziti, postoji veliki broj tumor

markera koji se danas mogu odre|ivati razli~itim
analiti~kim tehnikama. Odre|ivanje nivoa tumor
markera u krvi mo`e imati zna~ajnu ali ne i presudnu
ulogu u dijagnostici i tretmanu malignih oboljenja. U
tom smislu, neophodno je unapre|ivati razvoj speci-
fi~nijih i osetljivijih tumor markera. Osim toga,
redovna edukacija lekara klini~ara kao i biohemi~ara
o rezultatima savremenih istra`ivanja problema

onkolo{ke laboratorijske dijagnostike je od neprocenjive
va`nosti za pravilnu interpretaciju rezultata.

Tumor marker Metoda odre|ivanja
ECLIA

Metoda odre|ivanja
CLIA

Radioimunolo{koodre|ivanje koncentracije
Alfafetoprotein

(AFP) 0 – 6,7IU/mL 0 – 7,3 IU/mL 0 - 15µg/L

Karcinoembrioniantigen
(CEA)

0 – 2,5µg/L 0 – 3µg/L 0 - 5 ng/mL

Karcinoma antigen125
(CA 125)

0 – 35 U/mL 0 – 35 U/mL 0 - 30 U/mL

Karcinoma antigen15-3
(CA 15-3)

0 – 32,4U/mL 0 – 31,3 U/mL 0 - 30 U/mL

Karcinoma antigen19-9
(CA 19-9)

0 – 31 U/m 0 – 37 U/mL 0 - 37 U/mL

Karcinoma antigen72-4
(CA 72-4)

0 – 6,9 U/mL 0 – 2,08µg/L 0 - 6 U/mL

Prostata specifi~anantigen
(PSA)

0 – 4 µg/L 0 – 4 µg/L 0 - 6 µg/L


