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Choroby nowotworowe sg jedng z najczestszych przyczyn zgonéw. Najwieksza
Smiertelnos¢ wigze sie z rakiem prostaty, piersi, ptuc, jelita grubego i pecherza.
Woczesne wykrycie zwieksza sznse wyleczenia nowotworu, niestety niezaawan-
sowane stadia rozwoju nowotwordw, przebiegajg bezobjawowo, a objawy kli-
niczne w kolejnych stadiach bywajg nieswoiste. W diagnostyce laboratoryjnej
nowotwordw obok testéw o znaczeniu uniwersalnym, wykorzystywane sg testy
specjalistyczne, polegajace na oznaczeniach markeréw nowotworowych lub
czynnikéw predysponujgcych do rozwoju nowotworu.

Markery nowotworowe sg substancjami wytwarzanymi przez ztosliwe komaorki
nowotworowe lub prawidfowe komérki innych tkanek organizmu w odpowie-
dzi na rozwdj nowotworu oraz, co bardzo istotne, przez komaérki nowotwordw
o charakterze fagodnym, a takze komorki prawidfowe w przebiegu pewnych
choréb nienowotworowych, np. stanodw zapalnych. Markery nowotworowe sg
jednakze wytwarzane przez komorki nowotworowe w wielokrotnie wiekszych
stezeniach niz przez komérki w tagodnych stanach patologicznych, a przez ko-
mérki prawidtowe czesto w stezeniach niewykrywalnych metodami rutynowymi.
Z drugiej strony w przypadku pewnych nowotworéw wzrost stezenia markera
nowotworowego nie jest reguta. Istniejg markery charakterystyczne réwnocze-
$nie dla kilku nowotwordw, a pewne nowotwory nie posiadajg w ogéle markera
swoistego. Nie istnieje rowniez ,uniwersalny” marker nowotworowy.

Wiekszos¢ markeréw nowotworowych jest rozpuszczalnymi glikoproteinami
o bardzo réznych funkcjach biochemicznych i fizjologicznych, obecnymi we
krwi. Obecnos¢ markeréw nowotworowych stwierdza sie niekiedy w ptynach
ciata, moczu, stolcu, tkance nowotworowej lub tkankach prawidtowych.
W ostatnich latach wprowadzono pojecie markeréw genetycznych zwigzanych
z polimorfizmem gendw, represja i derepresjg onkogendw, zmianami w stopniu
metylacji DNA, itd.

Mimo ze wysoki wzrost stezenia markera moze by¢ wskazdwka obecnosci no-
wotworu, sam nie stanowi przestanki wystarczajacej do postawienia diagnozy,
wymagajac dodatkowych badan zlecanych przez specjaliste: biopsji, obrazowa-
nia itd. Pojedynczy wynik oznaczenia markera w nieodpowiednich rekach moze
sta¢ sie przyczyna niepokoju i cierpienia pacjenta. Bedace jego konsekwencjg
kolejne zbedne badania lub btedna terapia wigza sie z efektami jatrogennymi,
dziataniami niepozadanymi i kosztami.
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PSA, fPSA, stosunek fPSA/PSA
Prostate-specific antygen;

Wolna frakcja PSA
Antygen gruczotu krokowego (stercza,
prostaty)

ROLA MARKEROW NOWOTWOROWYCH W ONKOLOG!|

Zastosowanie markeréw nowotworowych jest zréznicowane, na ogét dotyczy
wykrywania, diagnozy i prowadzenia chorego.

Okreslenie stezenia markera pozwala na:

* wykrywanie nowotworu - odpowiednio wysoki poziom markera,
W powigzaniu ze stanem klinicznym, jest przydatny w wykrywaniu niektérych ty-
pow nowotworu, w odpowiednim stopniu zaawansowania; nie nalezy jednakze
stosowac markerow nowotworowych jako pojedynczego kryterium w popula-
cyjnych badaniach przesiewowych w kierunku nowotworéw; w przypadku oséb
z grup ryzyka choroby nowotworowej mozna wykonywac seryjne oznaczenia
markera dla uchwycenia trendu zmian stezenia (tzw. delta change).

* okreslanie stopnia zaawansowania nowotworéw pomocnego w ustalaniu
diagnozy, prognozowaniu oraz ustaleniu planu leczenia; stezenie markera moze
wskazywacd na stadium choroby, przebieg i rokowania, w konsekwencji by¢ po-
mocne w optymalizacji terapii.

* ocene skutecznosci przebiegu terapii w przypadku seryjnych pomiaréw: ob-
nizenie stezenia lub osiggniecie normy Swiadczy o odpowiedzi na terapie (nawet
w przypadku widocznych jeszcze w obrazowaniu zmian chorobowych); brak
zmian lub wzrost swiadczy o braku odpowiedzi na terapie (lub silnej odpowiedzi
powodujacej lize komdrek - w takim przypadku rozstrzygajgce sg zmiany stanu
klinicznego).

* ocene skutecznosci terapii po zakonczeniu terapii — podniesione stezenie
Swiadczy o braku catkowitego wyleczenia; wzrost po okresie zaniku o wznowie
nowotworu.

PSA (ang. prostate specific antigen), biatko wydzielnicze gruczotu sterczowe-
go, biochemicznie proteinaza serynowa (kalikreina), jest najwazniejszym mar-
kerem ztosliwych i fagodnych nowotwordw prostaty, przydatnym w diagnosty-
ce i monitorowaniu postepéw choroby, monitorowaniu skutecznosci leczenia
i wznéw. Wzrost stezenia we krwi PSA catkowitego (kompleksu proteinazy z alfa
1 antychymotrypsyng) powodowany jest przez tagodny przerost lub raka prosta-
ty, zapalenie prostaty, a takze przez podraznienie mechaniczne: zabiegi inwa-
zyjne (biopsja), masaz gruczotu, a nawet diugotrwatg jazde na rowerze. PSA jest
wiec markerem charakterystycznym dla narzadu — prostaty, lecz niespecyficznym
dla choroby. Stezenie PSA catkowitego > 4,0 ng/ml wykazuje jednakze istot-
na korelacje z ryzykiem obecnosdci nowotworu, zwtaszcza u mezczyzn ponizej
75 roku zycia. Stezenie PSA catkowitego uwazane jest za jedyny wskaz-
nik biochemiczny o walorze markera w przesiewowych badaniach raka,
lecz wytgcznie w potaczeniu z badaniem per rectum, DRE (ang. digital rec-
tal examination) i z badaniem USG. Istotng wartos¢ kliniczng ma ocena dy-
namiki przyrostu stezenia PSA we krwi w okreslonych odstepach czasu
(ang. delta change). Mezczyzni po 50. roku zycia powinni corocznie oznaczac
stezenie PSA i poddawa¢ sie DRE. Mezczyzni z grupy podwyzszonego ryzyka
(zdiagnozowany nowotwor prostaty u ojca lub brata) powinni rozpoczac bada-
nia przesiewowe w 40. roku zycia. Ze wzgledu na fizjologiczny wzrost stezenia
wraz z wiekiem zakresy referencyjne PSA podawane s3 dla przedziatéw wieko-
wych (np. dekad). Swoistos¢ diagnostyczna PSA w odniesieniu do nowotwordéw
ztosliwych poprawia sie przez obliczenie stosunku liczbowego stezern wolnej
frakcji PSA: fPSA i PSA catkowitego, przy czym stosunek taki powinien by¢ obli-
czany dla stezer PSA w zakresie > 4-10 ng/ml. Stosunek: fPSA/PSA < 10% (0,1)
wskazuje na mozliwos¢ ztosliwej zmiany prostaty.

W przypadku radykalnej terapii, zastosowanie czutych pomiaréw PSA (testow
tzw. trzeciej generacji) pozwala na ocene doszczetnosci terapii oraz na wykrycie
wznowy, gdyz pojawienie sie sladowych ilosci PSA poprzedza zmiany wykrywal-
ne w diagnostyce obrazowej.
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CEA
Carcinoembryonic antygen
Antygen karcinoembrionalny

|
Septyna 9
(gen SEPT9, mS9)

I
HE4

Human epididymis protein 4

Antygen karcinoembrionalny (rakowo-ptodowy) jest glikoproteing wystepu-
jaca w prawidtowych komérkach sluzéwki, a wzrost jego stezenia wigze sie
z gruczolakorakami, gtéwnie rakiem jelita grubego i odbytu (ang. colorectal tu-
mor). Ze wzgledu na niska czutos¢ i specyficznos¢ kliniczng nawet w przypadku
raka jelita grubego i odbytu, wytaczny pomiar stezenia CEA we krwi nie jest
zalecany do badan przesiewowych i diagnostycznych. Pomiar stezenia CEA jest
natomiast pomocny w monitorowaniu leczenia tego nowotworu: prognozowa-
niu, wykrywaniu wznéw i monitorowaniu chorych w stadium Il'i lll po leczeniu
operacyjnym, dla ustaleniu opcji dalszego leczenia: chirurgicznego lub chemio-
terapii.

Wozrost CEA towarzyszy ponadto rakom innych narzadéw: piersi, ptuc, zotadka,
przetyku, trzustki, rdzeniastemu rakowi tarczycy, miedzybtoniakowi (mezothe-
lioma), przerzutom wspomnianych rakéw do kosci (réznicowanie z pierwotnymi
nowotworami kosci i nowotworami uktadu krwiotwérczego).

Do chordb i standw nie ztosliwych powodujacych wzrost CEA naleza: choroby
watroby - marsko$¢, przewlekte aktywne zapalenie, zapalenie wirusowe i z6t-
taczka; chroniczne choroby nerek; zapalenie trzustki; zapalne stany jelit, zespot
jelita drazliwego, uchytkowatos¢ jelit; zapalenia ptuc; palenie.

Test Septyna 9 jest badaniem przesiewowym w kierunku raka jelita grubego
i odbytu (ang. colorectal tumor), stanowigcym nieinwazyjng alternatywe dla
kolonoskopii u oséb, ktére nie chca, lub nie moga poddac sie kolonoskopii,
a nalezag do grupy Sredniego ryzyka, przyktadowo, oséb powyzej 50. roku
zycia bez objawdw klinicznych. Sugeruje sie, by badanie w przypadku wy-
niku ujemnego powtarzane byto co 1-2 lata. Test polega na oznaczaniu
we krwi  metylowanego DNA genu SEPT9 (mS9) metoda RT-PCR. Gen SEPT9
koduje biatka - septyny, uczestniczace w podziatach komérek i petnigce funk-
cje supresora niekontrolowanego podziatu komorek. Metylacja DNA promo-
tora genu SEPT9 prowadzi do utraty kontroli wzrostu komaérek i do rozwoju
nowotworu. Obecno$¢ fragmentéw metylowanego DNA we krwi badanego,
w stezeniu wigkszym niz prawidtowe, wskazuje na prawdopodobienstwo roz-
woju nowotworu, z czutoscig diagnostyczna przekraczajgca 70% i specyficzno-
$cig diagnostyczng 99%, przy czym czuto$¢ testu rosnie wraz z zaawansowa-
niem nowotworu, dochodzgc do 100% w stadium IV.

Do grup wysokiego ryzyka, dla ktérych test nie jest zalecany, zaliczane sa przy-
padki ze zdiagnozowanym dziedzicznym, niepolipowatym rakiem jelita grube-
go, HNPCC (ang. hereditary non-polyposiscolorectal cancer), ze stwierdzonymi
nieprawidtowosciami genetycznymi, warunkujgcymi predyspozycje do zachoro-
wania na raka jelit grubego (np. mutacje w genach MSH, MLH), osoby z choro-
ba Le$niowskiego-Crohna, wrzodziejgcym zapalaniem jelita grubego oraz osoby
z przypadkami nowotwordw ztodliwych w wywiadzie rodzinnym. Fatszywie do-
datnie wyniki testu Septyna 9 moga by¢ spowodowane nieodlegtym przetocze-
niem krwi i cigza.

HE4 ( ang. human epididymis protein 4) - podfrakcja czwarta ludzkiego biat-
ka komorek nabtonkowych najadrza - jest komdrkowym (powierzchniowym)
i krazacym markerem nabtonkowego raka jajnika EOC (ang. epithelial ovarian
carcinoma). Termin ten obejmuje grupe 8 histologicznych podtypdéw nowo-
twordw jajnika. HE4 posiada podobne zastosowanie kliniczne jak stosowany
weczesniej marker Ca 125, jednakze wykazuje znacznie lepszg czutos¢ dia-
gnostyczna, zwtfaszcza we wczesnych stadiach raka (/Il) i lepsza specyficz-
nos¢ diagnostyczng. Istotne jest, ze wzrost stezenia HE4 we krwi stwierdza-
ny jest tylko u niewielkiego odsetka chorych na tagodne nowotwory jajnika,
pozwalajac na réznicowanie raka jajnika od zmian tagodnych. Wczesne roz-
poznanie raka jajnika jest istotne ze wzgledu na niespecyficznos¢ wczesnych
objawdéw klinicznych, niewidocznych w diagnostyce obrazowej. Ze wzgledu
na swe wiasciwosci diagnostyczne, HE4 jest przydatny do wykrywania raka
jajnika we wczesnych i zaawansowanych stadiach choroby, odpowiednio:
I/Il i 1l oraz do oceny progresji, monitorowania leczenia i wykrywania wznéw.
Oznaczenie HE4 wykonywane jest pojedynczo, jako badanie wstepne, al-
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MARKERY NOWOTWOROWE

w diagnostyce laboratoryjne;

MOZG
. ‘.f S-100
PIERSI o rzeow.(:laa onkoneuronalne
e CA |5-3 CDKN2A
* CA/2-4 TARCZYCA
* BRCA » CHEK2
e BRCA2
e PALB2 PLUCA
e CHEK2 o NSE
e Cyfra2l-1
* SCC-Ag
JAJNIKI .
* TPS ZOLADEK
e CA 125 e CEA
e CAI5-3 * CA19-9
e CA72-4
* HE4 WATROBA
* AFP e CEA
* HCG o AFP
DROGI ZOLCIOWE
TRZUSTKA
e CA19-9
* CDKN2A
SZYJKA MACICY JELITO GRUBE
e TPS e CEA
* SCC-Ag e CA72-4
e Cyfra21-1 * krew utajona w kale PROSTATA
* Setptyna 9 e PAP
e CHEK2 * PSA
p e fPSA
SKORA e PCA3
e S-100 e CHEK2
e CDKN2A
KOSCI
* Beta 2 mikroglobulina
e CHEK2

Nazwa markera Narzad Nazwa markera Narzad

AFP™ jajniki, jadra, watroba HCG™ jajniki, jadra

Beta 2 mikroglobulina™ | kosci (lub inne tkanki) HE4™ jajniki

BRCA " piersi kal- krew utajona” jelito grube

BRCA 2° piersi NSE™ ptuca

CA 19-9" drogi zotciowe, trzustka, zotadek PAP™ prostata

Ca 125" jajniki PALB2" piersi

CA 15-3" piersi, jajniki przeciwciala onkoneuronalne™ | mézg

CA72-4" jajniki, piersi, jelito grube PSA™, fPSA™, PCA3™ prostata

CDKN2A" trzustka, skéra, mozg SCC-Ag™ szyjka macicy, ptuca,
CEA™ jelito grube, zotadek, watroba Septyna 9 jelito grube

CHEK2" piersi, prostata, jelito grube, kosci, tarczyca S-100™ skora, mézg (lub inne narzady)
Cyfra21-1" ptuca TPS™ jajniki, szyjka macicy

Markery nowotworowe nie mogg by¢ wylacznym kryterium rozpoznania lub wykluczenia choroby nowotworowe;.

‘Ocena predyspozycji genetycznych. ) ) ) ) . ) )
“Rozpoznawanie, monitorowanie leczenia, monitorowanie wznéw, ocena agresywnosci (markery biochemiczne lub molekularne).
Nieswoisty marker przebiegajacej choroby nowotworowe;j.



|
AFP

Alfafetoproteina

ternatywne dla Ca 125 lub u chorych z niskim stezeniem Ca 125, a takze w
monitorowaniu wznéw nowotworu. tgczne oznaczenie HE4 i Ca 125 polep-
sza czutos¢ diagnostyczng w stosunku do oznaczen wykonywanych pojedyn-
czo. Uwzglednienie wynikdw obu oznaczen réwnoczesnie w algorytmie oce-
ny ryzyka raka jajnika, ROMA (ang. Risk of Ovarian Malignancy Algorithm),
uwzgledniajgcego status menopauzalny badanej, jest najmocniejszg diagno-
stycznie metoda réznicowania ztosliwych i tagodnych nowotwordéw jajnika.
W $ladowych ilosciach HE4 ulega ekspresji w prawidfowych komadrkach najadrza
i komdrkach nabtonkowych ukfadu rozrodczego i oddechowego, a takze pro-
dukowany jest przez niektdre nowotwory o innym pochodzeniu (piersi, trzustki,
Sluzéwki macicy, przewoddw moczowych).

AFP jest markerem stosowanym gféwnie w diagnostyce raka watrobowo-ko-
morkowego oraz nienasieniakowych nowotworéw zarodkowych jadra. U 80%
chorych na raka watrobowokomoérkowego stezenie AFP wyraznie wzrasta,
u 40% chorych przekraczajagc 1000 ng/ml (prawidtowy zakres < 5 ng/ml). Po-
miary stezenia AFP (w potaczeniu z USG jamy brzusznej) w odstepach 6 miesiecy
sg zalecane szczegdlnie u 0séb zagrozonych rakiem watrobowokomérkowym,
zwiaszcza chorych na marsko$¢ watroby po zapaleniu watroby typu B lub C.
Poza chorymi na nienasieniakowate nowotwory zarodkowe jadra, podniesio-
ne stezenie AFP obserwowane jest u chorych na inne niz rak watrobowoko-
morkowy nowotwory przewodu pokarmowego (gféwnie drég zétciowych,
trzustki i zotadka) oraz na raka ptuc. Za silnie podniesione uwaza sie stezenie
> 100 ng/ml (zwykle < 500 ng/ml). Wzrost stezenia AFP obserwowany jest
w tagodnych stanach chorobowych watroby: pozapalnych, polekowych, uszko-
dzeniu alkoholowym, obstrukgji drég zétciowych i marskosci watroby. Nieznacz-
nie podniesiony poziom AFP, nawet przy braku objawéw, jest markerem ryzyka
marskosci watroby. Wzrost poziomu AFP w surowicy do kilkudziesieciu ng/ml to-
warzyszy cigzy. Odniesiony do median dla danego wieku cigzowego jest marke-
rem wad centralnego ukfadu nerwowego ptodu oraz anomalii chromosomalnych
w Il trymestrze cigzy.
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CA 125
Carcinoma antigen 125
Antygen nowotworowy 125

|
CA 15-3
Carcinoma antigen 15-3
Antygen nowotworowy 15-3

|
CA 19-9
Carcinoma antigen 19-9
Antygen nowotworowy 19-9

CA 125 jest markerem oznaczanym w przypadku podejrzenia raka jajnika, lecz
przede wszystkim w monitorowaniu terapii. W diagnostyce raka jajnika dodatnia
wartos¢ predykcyjna CA 125 jest niewielka z powodu matej prewalencji nowo-
tworu oraz wzrostu stezenia w stanach fizjologicznych i chorobach tagodnych.
Zastosowanie CA 125 w przypadku badan przesiewowych raka jajnika moze
mie¢ miejsce wytgcznie w grupie kobiet wysokiego ryzyka i musi by¢ potgczone
z innymi badaniami. Grupa ryzyka obejmuje kobiety z obcigzonym wywiadem
rodzinnym lub z mutacjami w obrebie genéw BRCA1 lub BRCA2, a pomiar po-
winien by¢ wykonywany facznie z dopochwowym USG, z okreslong czestoscig.
Ze wzrostem nowotworu czesciej wigze sie gwattowny przyrost stezenia mar-
kera niz utrzymujacy sie podniesiony poziom. W przypadku chorych z wyczu-
walnym naciekiem w macicy, czuto$¢ podniesionego stezenia CA 125 wynosi
72%, swoisto$¢ 78%, dodania wartos¢ predykcyjna 78%. CA 125 jest przydatny
w rozpoznawaniu wznow przy kwalifikacji chorych do operacji sprawdzajace;.
Taka procedura wykazuje czutos¢ 55%, specyficznos¢ 96% i dodatnig wartos¢
predykcyjng 96%. Jest przydatna dla oceny skutecznosci leczenia u chorych ze
zdiagnozowanym rakiem jajnika.

Wzrost poziomu CA 125 stwierdzany jest rowniez w przypadku raka macicy
i innych nowotwordéw pierwotnych jamy brzusznej (trzustki, zotgdka, watroby,
jelita grubego, odbytu), gardifa, ptuc i w przerzutach raka piersi. CA 125 wzra-
sta w przypadku choréb tagodnych: w zespole Meigsa (objawy w tagodnym
nowotworze jajnika: witdkniakootoczkowiaku), endometriozie, zapaleniu mied-
nicy, w wodobrzuszu zwigzanym z marskoscig watroby i niewydolnoscig nerek,
w przypadku uchytkowatosci jelita, choréb optucnej i osierdzia, niewydolnosci
serca i zapaleniu trzustki oraz stanach fizjologicznych: cigzy, menstruacji i po
menopauzie.

CA 15-3 jest epitopem episialiny — mucyny, silnie glikozylowanego, wielkie-
go biatka, obecnego w komaérkach nabtonkowych, ktére ulega silnej ekspresji
(nadekspresji) w komdrkach raka. Stezenie CA 15-3 we krwi jest markerem
uzytecznym w jedynie w monitorowaniu postepow leczenia i progresji zdia-
gnozowanego, zaawansowanego raka piersi. Ze wzgledu na niskg czuto$c
i specyficznos¢, CA 15-3 nie jest zalecany do badan przesiewowych w kierun-
ku raka piersi. Wystepuje jedynie u 20% chorych we wczesnym stadium raka,
au20-30% pozostaje w normie w stadium zaawansowanym. Utrzymanie sie pod-
niesionego stezenia CA 15-3 po zabiegu chirurgicznym swiadczy o niedoszczet-
nosci zabiegu. Podniesione stezenie CA 15-3 stwierdzane jest u 70-80% chorych
z odlegtymi przerzutami. Poniewaz stezenie CA 15-5 koreluje z masg nowotwo-
ru, oznaczenie moze by¢ uzyteczne jako jedna z metod rozpoznawania i mo-
nitorowania wznow i przerzutéw. Podniesione stezenie CA 15-3 obserwowane
jest ponadto u ok. 40 % chorych na nowotwory jelita grubego i odbytu, ptuc,
jajnikéw i trzustki oraz u 50% chorych na tagodne choroby watroby (marskos¢,
zapalenie), chroniczne choroby nerek, zapalenie jelita grubego i w pewnych
chorobach skérnych.

Antygen CA 19-9 jest duzg glikoproteing, a charakterze czasteczki adhezyjnej,
spokrewniong z antygenami uktadu Lewis. Okoto 10% populacji kaukaskiej
i ok. 20% afrykanskiej, nie wytwarza w ogdle CA 19-9. CA 19-9 jest gtéwnie
markerem raka trzustki (o czutosci i specyficznosci 80-90%) i przewodoéw zdtcio-
wych (60-70% przypadkéw). Wzrost stezenia markera stwierdzany jest rowniez
w przypadku raka zotadka (40%), raka watrobowokomorkowego (40%), jeli-
ta grubego, przetyku i jajnika. 80 procentowa czutosc i specyficznos¢ CA 19-9
w przypadku raka trzustki dotyczy jedynie nowotworéw duzych, o srednicy > 3 cm.
W przypadkuzmian mniejszych, czutos¢ispecyficznos¢dochodzg do 50%, dlatego
w przypadku podejrzen raka trzustki prawidtowe stezenie CA 19-9 nie jest kry-
terium wykluczajgcym i wymaga stosowania innych technik diagnostycznych.
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Stezenie CA 19-9 przekraczajgce 1000 U/ml $wiadczy o nowotworze nieope-
racyjnym lub przerzutujgcym. Wahania stezenia CA 19-9 majg warto$¢ pro-
gnostyczng w przypadku leczenia operacyjnego i adiuwancyjnego, natomiast
nie moga stanowi¢ jedynego kryterium rozpoznania wznéw. Wzrost stezenia
CA 19-9 zachodzi réwniez w przypadku choréb tagodnych: marskosci watro-
by, cholestazy, zapalenia drég zétciowych, zapalenia trzustki, cukrzy i zespotu
jelita drazliwego. Specyficznos¢ CA 19-9 w stosunku do takich stanéw mozna
polepszy¢ przez obnizenie wartosci decyzyjnej do 300 lub 100 U/ml. Podkresla
sie wiekszg moc diagnostyczng oznaczen seryjnych, ukazujgcych trend zmian
stezenia markera.

TPS nie znalazt miejsca w standardach postepowania onkologicznego, gtéwnie
z powodu niskiej specyficznosci i braku wartosci prognostycznej. TPS nie jest mar-
kerem charakterystycznym dla okreslonego nowotworu, gdyz stanowi jedynie
marker aktywnosci proliferacyjnej komdrek nabtonka. Uwalniany z jest z komadrek
w fazie M mitozy. Wzrost stezenia nastepuje w przypadku wzrostu masy nowo-
tworu i w wyniku nasilenia proliferacji komodrek w ogdle. Niska specyficznosé TPS
wigze sie réwniez ze wzrostem jego stezenia w cigzy, w cukrzycy, po przeszcze-
pie serca, uszkodzeniu watroby i nerek. W przypadku raka jajnika stezenie TPS
spada w odpowiedzi na skuteczne leczenie. W przypadku diagnostyki raka szyjki
macicy wskazane jest faczne stosowanie TPS z innymi markerami nowotworowy-
mi, np. SCC-Ag bedacym markerem masy nowotworu.

CYFRA 21-1 jest rozpuszczalnym w osoczu fragmentem cytokeratyny 19, za-
liczanym do grupy markeréw obumierania komérek nowotworowych. Nalezy
do najczesciej oznaczanych markeréw niedrobnokomaérkowego raka ptuc, poza
tym jest stosowana w diagnostyce rakéw ptaskonabtonkowych gtowy i szyi,
w raka szyjki macicy i nowotwordéw przewodu pokarmowego. Podlega ekspresji
w prawidtowych komaérkach nabtonka drég oddechowych, a jego podniesiony
poziom obserwowany jest u kilkunastu procent oséb chorych na tagodne choro-
by ptuc. Jest czesto uwazany z marker uszkodzenia i odnowy komérek nabton-
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ka w ogdle. Zapewne dlatego jego czutos¢ diagnostyczna w przypadku raka
ptuc wzrasta w przypadku podwojenia standardowego poziomu decyzyjnego.
Stezenie CYFRA 21-1 koreluje na ogét ze stopniem zaawansowania nowotwo-
ru ptuc i obniza sie w wyniku radioterapii, co sugeruje przydatnosci markera
w monitorowaniu leczenia.

CA 72-4 jest duzg glikoproteing podobng do mucyny. W onkologii stanowi
marker pierwszego wyboru w raku zotadka, istotny w rakach przewodu po-
karmowego (przetyku, jelita grubego) i marker drugiego wyboru w $luzdw-
kowym raku jajnika (po CA 125). Ze wzgledu na matg dostepnos¢, w dia-
gnostyce raka zotadka zastepowany jest czesto przez CA19-9, CEA, AFP.
Wozrost stezenia CA 72-4 obserwowany jest réwniez w chorobach nienowo-
tworowych: zapaleniu trzustki, ptuc, marskosci watroby i cystach jajnikéw.
W przypadku raka przewodu pokarmowego i zotgdka stezenie CA 72-4 ko-
reluje z stadium nowotworu. Spada do poziomu prawidtowego po operacji
i w 70% przypadkoéw wzrasta poprzedzajac wznowe lub towarzyszac wznowie.
Istniejg sugestie o prognostycznym znaczeniu stezenia CA 72-4 oznaczanego
w okresie przedoperacyjnym.

S-100 jest bardzo czutym markerem immunohistochemicznym wszystkich ty-
pow czerniaka (melanoma). Brak ekspresji markera na powierzchni komérek
czerniaka jest niezwykle rzadki. Ocena ekspresji S-100 na komorce jest istotna
W rozpoznawaniu niezréznicowanych nowotworéw wtérnych o nieznanym po-
chodzeniu. Immunohistochemicznie S-100 wykazano w ponad 90% komodrek
gwiazdziaka, glejaka i innych nowotwordw glejowych, nowotworach melano-
cytdw, nowotworach tfuszczakowatych, nowotworze ziarniastokomoérkowym i
innych. Czasteczki izoform S-100 zrzucane z komdrek czerniaka do krwi obwo-
dowej stanowig niezalezny marker o istotnym znaczeniu prognostycznym doty-
czacym wznowy i ryzyka zgonu. Wzrost stezenia S-100 w IV stadium choroby
jest czynnikiem predykcyjnym krétkiego czasu przezycia. Stezenie S-100 pozwa-
la na wykrycie progresji nowotworu i przerzutowania. Wielkos¢ stezenia scisle
koreluje ze stadium nowotworu oraz wykazuje wysokg specyficznos¢ i czutos¢
w stosunku do czerniakdw przerzutujgcych. Seryjne oznaczenia S-100 sg uzy-
teczne w monitorowaniu chorych wysokiego ryzyka po leczeniu chirurgicznym.

Neuroswoista enolaza (ang. NSE) jest markerem kilku choréb nowotworowych.
Od 1999 roku oznaczenia wzrostu stezenia NSE (ang. neuron-specific enola-
se) w surowicy sg uzupetniajgcym kryterium diagnostycznym drobnokomaérko-
wego raka ptuca (ang. SCLS) oraz oceny stadium zaawansowania nowotworu.
Wzrost stezenia NSE stwierdzany jest w 90% przypadkéw choroby uogdlnionej
i 60% ogranicznonej. Pomiar NSE petni takze wazna role w kontrolnych ba-
daniach chorych po leczeniu pierwotnym oraz w prognozowaniu. Poziom NSE
moze stanowi¢ réwniez czynnik rokowniczy w przypadku nie-drobnokomor-
kowego raka ptuc (ang. NSCLC), stanowigcego 80-85% przypadkdw. Wzrost
stezenia NSE w surowicy koreluje ze ztym rokowaniem. Europejska Grupa do
Spraw Markeréw Nowotworowych (ang. EGTM) uwaza, ze stezenie NSE prze-
kraczajace 25 ug/l sugeruje obecnos¢ raka ptuca, a stezenia wyzsze od 100
ug/l wskazuja juz na raka drobnokomérkowego. NSE stosowana jest rowniez
w diagnostyce nowotwordw neuroendokrynnych, nerwiaka zarodkowego i raka
rdzeniastego tarczycy. Na niskg swoistos¢ NSE w przypadku choréb nowotwo-
rowych wptywa wzrost jej poziomu w zapaleniu opon mdézgowych, urazach
mozgu, zawale mdzgu i we wstrzasie septycznym.

Mutacje w genach BRCA 1 i BRCA 2 nalezg do najczestszych przyczyn wysokiej,
genetycznie uwarunkowanej predyspozycji do rozwoju raka piersi i/lub jajnika.
Obie mutacje odpowiedzialne s3 za ok. 20% przypadkéw dziedzicznego raka
piersi. Geny BRCA 1 i BRCA 2 s3 genami kodujacymi biatka jgdrowe: fosfo-
proteiny hamujgce wzrostu nowotwordéw i uczestniczace w mechanizmach
naprawczych DNA, prowadzacych do stabilizacji genomu komérki (supresory
nowotworu lub biatka naprawcze). Mutacja genu biatka supresorowego pro-
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wadzi¢ moze do zahamowania syntezy lub wytwarzania biatka supresorowego
o uposledzonych funkcjach, uruchamiajac kaskade zmian skutkujacych rozwojem
nowotworu. Mutacje obu genéw moga by¢ dziedziczone po obojgu rodzicach,
a efekt ich dziatania wystepuje réwniez w przypadku heterozygot. Konstytucyjna
mutacja genu BRCA 1, odpowiedzialna jest za zespdt BRCA1: dziedziczny zespot
raka piersi i jajnika u nosicieli heterozygotycznych. Dziedziczne raki uwarunko-
wane zmianami w genach BRCA 1 i BRCA 2 dotykaja kobiet mtodszych w poréw-
naniu do zapadajacych na nowotwory o innej genezie. Nosicielki mutacji BRCA1
narazone s3 na zwiekszone ok. 50-85% ryzyko rozwoju raka piersi i ok. 40% ry-
zyko rozwoju raka jajnika. Przeprowadzone w osrodku szczecinskim u kobiet do
75 roku zycia badania wptywu mutacji BRCA 1 na czestosc raka, wykazaty 66%
wzrost ryzyka w przypadku raka sutka i 44% raka jajnika. Ryzyko jest uzaleznio-
ne od rodzaju mutacji i lokalizacji w genie oraz obcigzenia rodzinnego. Ryzyko
raka piersi rosnie o kolejne 20% w przypadku raka piersi u krewnej 1° przed 50
rokiem zycia. Kolejnym czynnikiem ryzyka, poza penetracjg mutacji w populacji,
jest zaleznos$¢ od czynnikéw Srodowiskowych. W USA ryzyko jest péttora raza
wieksze niz w Polsce. Stwierdzono, ze u kobiet przed 50. rokiem, z silng rodzin-
ng agregacja raka piersi/jajnika oraz rakiem piersi potréjnie ujemnym (receptory:
Her 2, progesteronu: PR i estrogenu: ER), istniejg wskazania do badania petnej
sekwencji BRCA 1 i BRCA 2. W przypadku chorych na raka jajnika, bedacych
nosicielkami mutacji BRCA1, zwiekszone jest réwniez ryzyko rakéw jajowodu
i otrzewnej, szacowane na okoto 10%.

Badanie HTGR (ang. high tumor growing risk), wysokiego ryzyka rozwoju no-
wotworu, obejmuje wykrywanie mutacji w genach BRCA 1 i CHEK 2 kodujacych
biatka naprawcze (supresorowe nowotworu). Geny BRCA 1 i BRCA 2 koduja biat-
ka jadrowe hamujgce wzrostu nowotwordw, uczestniczace, w mechanizmach
naprawczych DNA, prowadzgcych do stabilizacji genomu komorki. Sg przyczyng
rozwoju dziedzicznego raka piersi i/lub jajnika i, w mniejszym procencie, raka
jajowodu i otrzewnej. Mutacje genu CHEK2 zmieniajgc budowe kodowanego
biatka i jego wtasciwosci, prowadza do szybkiego wzrostu i niekontrolowanego
rozrostu komdrek. Zwiekszaja gtéownie ryzyko wystapienia nowotwordéw piersi,
jajnika, jajowodu, otrzewnej, jelita grubego, trzustki, nerki, trzonu macicy, pro-
staty, raka brodawkowego tarczycy i nerki oraz czerniaka. Badanie obejmujace
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wykrywanie mutacji w genach kodujgcych biatka naprawcze (BRCA 1 i CHEK 2)
moze by¢ zalecane u kobiet przed wdrozeniem leczenia hormonalnego lub an-
tykoncepcji hormonalnej oraz u kobiet z rodzin z rakiem piersi u krewnych I/11°.

Alkaliczna fosfataza, ALP (ang. alkaline phosphatase), obecna w surowicy
krwi, stanowi grupe enzymoéw w 80% produkowanych w watrobie i kosciach.
W przypadku choréb nowotworowych z zespotem cholestazowym wzrost ALP,
taczy sie na ogdt ze wzrostem poziomu GGT (wzrost ALP typu cholestazowego)
i towarzyszy rakowi gtowy trzustki, rakowi przewodoéw zétciowych, powaznym
uszkodzeniom watroby w wyniku przebiegu procesu nowotworowego, nacie-
kom nowotworowym watroby w chtoniaku. W przypadku choréb nowotwo-
rowych kosci, wzrost stezenia ALP (wzrost pochodzenia kostnego) zachodzi
w przypadku przerzutéw raka prostaty do kosci, a wysoki wzrost w kostnia-
komiesaku. Wzrost ALP jest takze obserwowany w przypadku nowotworu
pierwotnego prostaty, a bardzo rzadko niewielki wzrost towarzyszy innym no-
wotworom: jajnika, ptuc, jelita grubego. Swoistos$¢ ALP jako markera nowotwo-
rowego jest niewielka ze wzgledu na szereg tagodnych stanéw patologicznych
i fizjologicznych bedacych przyczyna wzrostu stezenia we krwi.

Wzrost poziomu hormonu adrenokortykotropowego, ACTH (ang. adrenocorti-
cotropic hormone ) moze towarzyszy¢ nowotworom fagodnym i ztosliwym oraz
zespofowi paraneoplastycznemu wigzagcemu sie z ektopowym wydzielaniem
hormonu. Najczestszymi powodem nadmiernego wydzielania ACTH sg nowo-
twory (tagodne i ztosliwe) przysadki, tagodne i ztosliwe nowotwory nadnercza
wydzielajgce kortyzol (gruczolak, gruczolakorak). Ektopowe wydzielanie ACTH
dos¢ rzadko wigze sie wydzielaniem ACTH przez nowotwory pozaprzysadkowe.
Wyjatkowo duze ilosci ACTH wydziela dorobnokomérkowy rak ptuc (co taczy
sie z zaburzeniami elektrolitéw), mniejsze: tagodne rakowiaki ptuc, rak komérek
wyspowych trzustki, rdzeniasty rak tarczycy, nowotwory tarczycy.

Kalcytonina, hormon produkowany przez przypecherzykowe komérki C tarczycy,
fizjologicznie obniza poziom wapnia we krwi (posiada dziatanie przeciwstawne
do PTH). Wzrost stezenia kalcytoniny we krwi jest czutym markerem wczesnych
stadidéw neuroendokrynnego rdzeniastego raka tarczycy, MTC (ang. medul-
lary thyroid carcinoma), charakteryzujgcego sie wczesnym przerzutowaniem.
Ponad 50% chorych, juz w momencie rozpoznania MTC, posiada przerzuty
do weztéw chfonnych, przy czym stopien zajecia weztéw koreluje z wielkoscia
ogniska pierwotnego. Przerzuty do weztéw pogarszajg rokowanie. U chorych
przed leczeniem operacyjnym, poziom kalcytoniny koreluje z masg MCT i ryz-
kiem wznowy. Niewykrywalny poziom w 2 miesigce po zabiegu chirurgicznym
rokuje dobrze, natomiast stezenie przekraczajace prawidtowe Swiadczy o nie-
doszczetnym zabiegu i potrzebie dalszego leczenia. W dtuzszej perspektywie,
podwojenie stezenia kalcytoniny w okresie < 6 miesiecy wigze sie z krétszym
czasem przezycia, wolniejszy wzrost rokuje czas przezycia > 2 lata. Wzrost po-
ziomu kalcytoniny wigza¢ sie moze z innymi nowotworami neuroendokrynnymi:
drobnokomérkowym rakiem ptuc, rakowiakiem, guzem chromochtonnym, ra-
kiem trzustki.

Gonadotropina kosmoéwkowa (tozyskowa), HCG (ang. human chorionic gona-
dotropin) jest hormonem fizjologicznie wystepujgcym we krwi jedynie w okresie
cigzy. Czasteczka HCG jest dimerem zbudowanym z podjednostek alfa i beta,
z ktorych beta jest bardziej swoista dla HCG (jest podobna jedynie do podjed-
nostki beta LH), podczas gdy podjednostka alfa wykazuje mniejszg swoistos¢
i znikomg fizjologiczng aktywnos¢. Podjednostka beta moze wystepowac od-
dzielnie, jako monomeryczna, wolna podjednostka beta HCG: f-beta HCG (ang.
free beta HCG) i gtéwnie ona uwazana jest za marker nowotworowy. Niezwy-
kle wysoki wzrost poziomu HCG i f-beta HCG towarzyszy zasniadowi gronia-
stemu — tagodnej cigzowej chorobie trofoblastu oraz nowotworom ztosliwym:
nabtoniakowi kosmoéwkowemu ztosliwemu, nowotworom zarodkowym jajnika
i jader (40-60% nienasieniakéw i 15-20% nasieniakéw). W nowotworach ja-
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der stosunek f-beta HCG i HCG jest bardzo wysoki, a niektére nowotwory wy-
dzielajg jedynie f-beta HCG, co powoduje, ze oznaczenie HCG moze dawac
w ich przypadku wyniki fatszywie ujemne. HCG wystepuje réwniez w przypadku
> 50% nowotwordw ztodliwych przewodu pokarmowego, np. w nowotwo-
rach watroby. W przypadku utrzymujacej sie, nieuzasadnionej, obecnosci HCG
nalezy rozpatrywac mozliwos¢ istnienia nierozpoznanej zmiany nowotworowej.
Oznaczenie form HCG jest przydatne w wykrywaniu i monitorowaniu procesu
nowotworowego. Oznaczenia HCG jako markera nowotworowego jest czesto
wykonywane tacznie z oznaczeniami AFP.

Oddzielne zastosowanie HCG taczy sie z okreslaniem dobrostanu cigzy i bada-
niami prenatalnymi.

Elektroforeza biatek surowicy lub moczu wykonywana jest w celu identyfikacji
biatek pochodnych przeciwciatom, zwanych paraproteinami (biatkami monoklo-
nalnymi). Paraproteiny sg patologicznymi, homogennymi, immunoglobulinami
lub fragmentami immunoglobulin, o strukturze lekkich - kappa/lambda lub
ciezkich tancuchéw przeciwciat, wytwarzanymi w nadmiarze przez klony ko-
morek plazmatycznych. Identyfikacja paraprotein stosowana jest w podejrzeniu
lub diagnostyce zmian sktadu komérek plazmatycznych w tagodnych lub zto-
Sliwych stanach chorobowych: szpiczakach, makroglobulinemii Waldenstroma
i chtoniakach. Innymi wskazaniami dla elektroforezy surowicy/moczu sg m.in.:
zawyzony lub zanizony poziom biatka catkowitego/albuminy, nieprawidtowy
poziom globulin lub immunoglobulin, obecnos¢ lekkich lub ciezkich tancuchow
IgA, 1gG, IgM (rzadko IgD i E) nieobecnych w warunkach fizjologicznych oraz
zwiekszone wydalanie biatka z moczem.

Badanie krwi utajonej w kale jest podstawowym badaniem w kie-
runku raka jelita grubego, istotnym dla profilaktyki tego nowotworu.
W statystyce zachorowan na choroby nowotworowe w Polsce, rak jelita grubego
plasuje sie na drugim miejscu. Analogicznie do innych nowotworéw, jego wcze-
sne wykrycie zapewnia lepsza wyleczalnos¢ i zmniejsza ilos¢ zgondw o ponad
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30%. Uwaza sie, ze ryzyko raka jelita grubego jest uwarunkowane genetycznie
oraz moze faczy¢ sie z dietg i trybem zycia. Istotng cezure w ocenie ryzyka nowo-
tworu stanowi wiek pacjenta, ustalony na 50 lat. Zaszeregowanie pacjenta do
odpowiedniej grupy ryzyka wptywa na zalecenie czestotliwosci badan przesie-
wowych. W grupie wyzszego ryzyka badanie krwi w kale powinno by¢ uzupet-
nione dokfadniejszymi metodami, np. kolonoskopia. Przyjeto, ze umiarkowane
ryzyko raka jelita grubego dotyczy oséb < 50. roku zycia, bez czynnikéw ryzyka
wymienionych ponizej. Podwyzszone ryzyko dotyczy oséb, u ktédrych raka jelita
grubego rozpoznano w przesztosci, lub u ktérych kolonoskopowo stwierdzono
polipy, 0séb z historig raka jelita grubego i/lub polipéw gruczolakowatych w ro-
dzinie. Podwyzszone ryzyko dotyczy réwniez oséb, ktorych krewny 1° (wstepu-
jacy lub zstepujacy) chorowat na raka jelita grubego i/lub polipy gruczolakowate
przed 60. zycia lub na choroby te cierpiato kilku krewnych bez wzgledu na wiek.
Wysokie ryzyko dotyczy o0séb z genetycznymi uwarunkowaniami: rodzinng po-
lipowatoscig jelita grubego, FAP (ang. familial adenomatous polyposis), dzie-
dzicznym rakiem jelita grubego niezwigzanym z polipowatoscig, HNPCC (ang.
hereditary non-polyposis colorectal cancer), podwyzszonym ryzykiem HNPCC
wynikajagcym z przypadkdéw w wywiadzie rodzinnym oraz oséb chorych na za-
palne choroby jelit (np. choroba Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejace zapalenie
okreznicy. Krew utajona w kale moze miec przyczyny inne niz choroby nowo-
tworowe: wrzody, nadzerki, zmiany naczyniowe.

Zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego, HPV (ang. Human papillomavirus)
jest gtéwnym czynnikiem etiologicznym rozwoju raka szyjki macicy. Wirus prze-
noszony jest droga kontaktéw seksualnych i w slinie. Zakazenie bton $luzowych
przez HPV moze przebiega¢ w postaci utajonej. Wykrycie bezobjawowego za-
kazenia mozliwe jest jedynie przez identyfikacje w komorkach DNA wirusa. Spo-
$réd pond 100 typdw HPV, kilkanascie okreslanych jest jako wysokoonkogenne,
HR (ang. high risk). Zalicza sie do nich: HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59, 66, 68. Typy HPV 16 i 18 stanowig przyczyne pond 70% przypadkow
inwazyjnego raka szyjki macicy w skali globu.

Inwazyjny rak szyjki macicy jest poprzedzony stanem zwanym wewnatrz-na-
btonkowa neoplazjg szyjki macicy, CIN (ang. cervical intraepithelial neoplasia),
w ktorej wyszczegdlnia sie trzy stadia. Testy molekularne HPV cechuja sie wyso-
ka czutoscia identyfikacji zmian CIN2+ (pond 90%), dlatego rekomendowane
sg jako element pierwotnego przesiewu w powigzaniu z cytodiagnostyka. Na
etapie pogtebionej interpretacji nieprawidfowych wynikdéw cytodiagnostyki testy
molekularne stosowane sg jako doprecyzowanie wskazan do kolposkopii.
Szczegdlnymi wskazaniami do oznaczenia DNA HPV sa:

* nawracajace i przewlekte stany zapalne drég rodnych i narzadéw ptciowych
(zapalenia cewki moczowej, zotedzi i napletka)

* planowana cigza — HPV zidentyfikowano u 20% ronigcych kobiet

* cigza — niebezpieczenstwo przeniesienia masywnego zakazenie drég rodnych
HPV na dziecko i wywotania nawrotowej brodawczakowatosci krtani

* kontrola przetrwania wirusa przy leczeniu nadzerek i brodawek

* kilkuletnie stosowanie antykoncepcji hormonalnej

* stany zapalne wywotane stosowaniem wktadki domaciczne.

Poza rakiem szyjki macicy, wykazano zwigzek HPV z nowotworami szyi gtowy
i nowotworami jamy ustnej.

Metoda ptynnej cytologii cienkowarstwowej — LBC (ang. Liquid-based cytology)
jest nowoczesng alternatywa dla cytologii klasycznej, opracowana dla zmini-
malizowania ryzyka bteddw wystepujacych w klasycznie wykonywanych roz-
mazach cytologicznych (ztuszczeniowej warstwy nabtonka). LBC jest przydatna
w przypadku wymazoéw ginekologicznych (cytologia ginekologiczna) i materia-
tu cytologicznego z innych Zrédet: tzw. cytologia nie-ginekologiczna, non-gyn
(ang. non-gynecological). Badanie cytologiczne ptynéw, wydalin lub wydzie-
lin jest istotne dla wczesnej diagnostyki choréb nowotworowych (m.in. ukfa-
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du moczoptciowego, ptuc, krtani, gardta i jamy ustnej) i nienowotworowych,
w tym zakaznych. Wykonywane jest w materiale uzyskiwanym nieinwazyjnie:
w moczu, plwocinie, wyskrobinach ze $luzéwek jamy ustnej, gardta, szyjki ma-
cicy lub pobieranym metodami inwazyjnymi, w warunkach ambulatoryjnych
i szpitalnych: w poptuczynach z pecherza, w poptuczynach lub wyskrobinach
z drzewa oskrzelowego oraz w materiatach pobieranych w trakcie zabiegéw
chirurgicznych, tzn. w ptynie wysiekowym i otrzewnowym, aspiratach biop-
syjnych z piersi, tarczycy itd. W LBC materiat jest utrwalany i opracowywany
w formie zawiesiny, nastepnie naktadany na szkietka i barwiony automatycznie.
Uzyskana zawiesina sktada sie z pojedynczych, dobrze utrwalonych komdrek
o naturalnej morfologii lub skupisk komoérek z zachowaniem istotniej diagno-
stycznie naturalnej architektury.

Pomiary antygenu raka ptaskonabtonkowego, SCC-Ag, SCCA, SCC (ang. Squ-
amous cell carcinoma antigen) w surowicy sa wykorzystywane w diagnostyce
i prowadzeniu chorych na raka ptaskonabtonkowego. W patogenenzie choroby
nowotworowej SCC-Ag wptywa na inwazyjnos¢ i zdolnos¢ do przerzutowania
raka ptaskonabtonkowego. Biochemicznie SCC-Ag (a doktadniej jego struktu-
ralne warianty: SCCA1 i SCCA2) jest inhibitorem proteinaz serynowych (serpin),
zlokalizowanym w cytozolu, ktérego uwalnianie do surowicy zwieksza sie wraz
ze wzrostem aktywnosci proliferacyjnej komorek. Przyjmuje sie, ze SCCA1T
i 2 hamuja apoptoze komodrek indukowang przez limfocyty NK, leki przeciw
nowotworowe i radioterapie. Diagnostycznie SCC-Ag obecny we krwi jest mar-
kerem réznicowania i aktywnosci proliferacyjnej komdérek nabtonka ptaskiego.
Dzieki tej wifasciwosci SCC-Ag jest przydatny w okredlaniu zaawansowania
i monitorowaniu leczenia chorych na ptaskonabtonkowe raki ptuc, gtowy i szyi,
raka krtani, przetyku, pochwy i sromu oraz szyjki macicy. Ma réwniez znaczenie
W ocenie czasu przezycia chorych na raka szyjki macicy o niskich stopniach za-
awansowania. Wyzsze stezenia $wiadczg o silniejszym nacieczeniu szyjki, $red-
nicy zmiany pierwotnej > 4 cm, wysokim stopieniu zaawansowania wg FIGO
(ang. The International Federation of Gynecologists and Obstetricians) oraz za-
jeciu weztéw chtonnych miednicy mniejszej, wigzacych sie z gorszym rokowa-
niem. Podniesione stezenie SCC-Ag przed leczeniem koreluje z szybszg wznowga
po leczeniu chirurgicznym i skréceniem czasu przezycia. W wykrywaniu prze-
rzutéow do weztéw chtonnych tagczne oznaczanie SCC-Ag i CA 125 jest bardziej
uzyteczne niz wytgczne oznaczanie SCC-Ag.

Jak w przypadku innych markeréw, SCC-Ag jest obecny w prawidtowych ko-
morkach ptaskonabtonkowych i jego stezenie w surowicy moze istotnie wzra-
sta¢ w przypadku choréb fagodnych np. tuszczycy, a nieznacznie spadac
w stanach zapalnych ptuc.

Obecnos¢ przeciwciat onkoneuronalnych (anty-paraneoplazmatycznych) wigze
sie przede wszystkim z nowotworami ztosliwymi, szczegdlnie neuro-endokryn-
nymi. W 95% przypadkéw obecnosc przeciwciat onkoneuronalnych wskazuje na
proces nowotworowy i zwigzany z nim zespo6t paranowotworowy (paraneopla-
styczny), jednakze w ostatnich latach obecnos¢ przeciwciat onkoneuronalnych
zostata potwierdzona u o0séb bez choroby nowotworowej, gtéwnie u dzieci.
Obecnos$¢ przeciwciat moze poprzedzac objawy kliniczne choroby nowotworo-
wej, stanowigc przestanke dla wdrozenia diagnostyki nowotworowej. Ich obec-
nos¢ swiadczy o indukgji przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej.
Obecnos¢ przeciwciat onkoneuronalnych nie pocigga za sobg zdefiniowanych
objawoéw, a u badanego stwierdza sie niekiedy kilka ich rodzajow. Neurolo-
giczne zespoty paranowotworowe (paraneoplastyczne) towarzyszg chorobom
nowotworowym, prawdopodobnie, dzieki podobienstwu komponent antyge-
néw nowotworowych i komdérek nerwowych, ktére sg atakowane przez prze-
ciwciata indukowane pod wptywem antygenéw nowotworowych. Tym samym
powiktania neurologiczne nie wigza sie bezposrednio z obecnoscig nowotworu
pierwotnego i jego przerzutéw, zaburzeniami metabolicznymi towarzyszacymi
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Badania laboratoryjne w diagnostyce chordb nowotworowych

nowotworowi, efektami jatrogennymi itd.

Liczba przeciwciat onkoneuronalnych stosowanych w diagnostyce nowotwo-
réw wzrasta. Nazewnictwo tworzone jest w oparciu o inicjaty osoby, u ktérej
przeciwciato zostato zidentyfikowane i litery odpowiadajgce nazwie docelowego
antygenu. Ponizej zestawiono istotne diagnostycznie przeciwciata onkoneuro-
nalne z uwzglednieniem powodowanego przez nie zespotu paranowotworowe-
go i podstawowg choroba nowotworowa:

* Przeciwciata anty-Hu (ANNA-1, ang. anti-neuronal nuclear antibody) — wy-
wotujg m.in. degeneracje mdzgu, zapalenie pnia mdzgu i uktadu limbicznego;
w 80% przypadkdéw towarzysza drobnokomdrkowemu rakowi ptuc, ponadto
nerwiakowi zarodkowemu (neuroblastoma), rzadziej niedrobnokomdrkowemu
rakowi pfuc i rakowi prostaty.

* Przeciwciata anty-Ri (ANNA-2) — wywotujg m.in. ataksje osiowa; rzadkie prze-
ciwciata towarzyszgce rakowi piersi i drobnokomdérkowemu rakowi ptuc; w przy-
padku raka jajowodéw wykazujg omal 100% swoistos¢.

* Przeciwciata anty-Yo (PCA-1, ang. anti-Purkinje cell antibody) — wywotujg ostre
i podostre objawy mézdzkowe i neuropatie nerwéw obwodowych; towarzyszg
ok. 90% ztosliwych nowotwordw piersi i jajnika.

* Przeciwciata anty-CV2 (anty-CRMP, ang. anticollapsin response-mediator pro-
tein) — wywotuja encefalopatie uktadu limbicznego, objawy mézgowe i mézdz-
kowe, neuropatie nerwu wzrokowego; towarzyszg bardzo czesto rakowi drob-
nokomérkowemu ptuc.

* Przeciwciata anty-Ma2 (inaczej anty-Ta) — wigza sie m.in. z zapaleniem mozgu
i pnia mdzgu, zapaleniem rdzenia; towarzyszg rakowi jader.

* Przeciwciata anty-amfifizyna — wywotujg zespdt sztywnosci uogdlnionej, pa-
ranowotworowg neuronopatie czuciowg, neuronopatie czuciowo-ruchowag; to-
warzyszg rakowi piersi i drobnokomérkowemu rakowi ptuc.

[N ROMA (ang. Risk of ovarian malignancy algorithm) jest algorytmem oceny ry-
ROMA zyka raka nabtonkowego jajnika oraz prawdopodobiefstwa, ze stwierdzona
Risk of ovarian malignancy algorithm zmiana jajniku o niejasnym statusie ma charakter ztosliwy. Model opiera sie

na réwnoczesnym oznaczeniu w surowicy dwdéch krazgcych markeréw nowo-
tworowych: antygenu Ca 125 i HE4 i odniesieniu wynikéw do statusu meno-
pauzalnego badanej. Skojarzone oznaczenie HE4 i Ca 125 posiada parametry
diagnostyczne lepsze niz oba wyniki interpretowane pojedynczo, przy czym
izolowane oznaczenie HE4 daje mozliwosci diagnostyczne znacznie przewyz-
szajgce oznaczenie pojedyncze Ca 125. Opracowanie matematyczne wynikéw
obu oznaczen, z uwzglednieniem statusu menopauzalnego badanej, pozwa-
la na ustalenie prawdopodobienstwa ztosliwego charakteru wykrytej zmiany
i w konsekwencji wybdr odpowiedniej procedury leczniczej (rodzaj terapii/sto-
pien referencyjnosci osrodka). Algorytm ROMA nie moze by¢ stosowany w przy-
padku kobiet, ktére nie ukonczyty 18 lat, w trakcie chemioterapii i leczonych
na chorobe nowotworowg. Wartosci decyzyjne algorytmu ROMA zalezna sg od
metod oznaczania stezenia obu markeréw nowotworowych.

2017, Wersja |
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