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Wskazniki nowotworowe

Markery nowotworowe zostaly odkryte ponad 40 lat temu. Pierwsze prace naukowe nad ich budowa
i znaczeniem dowodzily, ze kazdy rodzaj guza ma charakterystyczna dla siebie substancje
markerowa. Nieco pdzniej stwierdzono jednak, ze jeden nowotwor moze wydziela¢ kilka markerdow.
Co wiecej - jeden rodzaj nowotworu moze produkowa¢ markery charakterystyczne dla innych
nowotworow. Np. pojawienie sie w organizmie markera oznaczonego symbolem CA 72-4,
charakterystycznego dla nowotwordow jajnika, moze tez wskazywac, ze pacjent cierpi na raka zotadka,
a CA 125 wystepujacy przy raku jajnika moze potwierdzac takze istnienie nowotworu trzustki. Sa
jednak niezbite dowody na to, ze nie ktére z markeréw niemal w 100 proc. wskazuja na okreslony
nowotwdr. Np. marker PSA pozwala wykry¢ raka prostaty i to w bardzo wczesnej fazie rozwoju,
kiedy inne badania nie moga jeszcze nasuna¢ nawet takiego podejrzenia. Poniewaz markery
nowotworowe nie sa substancjami jednorodnymi, z reguty pacjentowi zleca sie wykonanie tzw.
panelu markerowego (zestawu oznaczen), ktdry pozwala okresli¢ rodzaj toczacego sie procesu
nowotworowego. Markery nowotworowe to substancje antygenowe, ktorych obecnosé jest
charakterystyczna dla niektérych postaci nowotworéw. Wiele komdrek rakowych (np. komorki raka
sutka i komorki raka zotadka) charakteryzuje sie obecnoscia antygenéw nowotworowych T
(antygen Thomsena-Friedenreicha). W zdrowych komdrkach ekspresja tych antygenow jest
zahamowana, natomiast moga sie one ujawnia¢ w komdrkach nowotworu ztosliwego. Antygeny T sa
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rzadko spotykane w zdrowych tkankach, cho¢ te zawieraja przeciwciata anty-T. Za stymulacje
wytwarzania przeciwciat anty-T w zdrowych komoérkach odpowiedzialna jest flora jelitowa. Antygen
Tn jest prekursorem antygenu T i przewaza w bardzo inwazyjnych rakach z przerzutami, podczas
gdy T przewaza w rakach o lepszych rokowaniach. Jedna z funkcji antygenéw T i Tn jest
wspomaganie adhezji, czyli przylegania komérek rakowych do innych komoérek, w tym rowniez
zdrowych. Wtasciwos¢ ta ma ogromne znaczenie dla inwazyjnosci raka i pojawiania sie przerzutéw.

Oznaczenie markeréw nowotworowych wykonuje sie na komoérkach pierwotnej masy guza,
komorkach pochodzacych z przerzutu oraz w ptynach ustrojowych (surowica krwi, wysieki) lub
w moczu. Oceniajgc zaleznosci wynikajace z oddzialywan miedzy nowotworem, a organizmem,
markery prognostyczne podzielono na trzy grupy, ktére charakteryzuje:

- biologie nowotworu,
- wielko$¢ i stadium rozwoju guza,
- odpowiedz organizmu na obecnos$¢ zmian patologicznych

Markery biologii nowotworu

Biologie nowotworu charakteryzuja zmiany w genotypie komorek, charakterystyczne uszkodzenia
DNA, zaburzenia mechanizméw komdrkowej homeostazy, nabywanie zdolnosci komorek do
przerzutowania jak rowniez ich wrazliwosci i zdolnosci do odpowiedzi na zastosowania terapii.
Szczegolna role w tej grupie spetniaja prognostyczne markery apoptozy: P53, Bcl-2, poziom ekspresji
receptora Fas i jego ligandu FasL oraz poziom enzymo6w antyoksydacyjnych. Biatko P53 blokuje cykl
komdrkowy w fazach G1/S lub G2/M, umozliwiajac mechanizmom naprawczym usuniecie
uszkodzenia DNA przed ponownym uruchomieniem cyklu podziatowego. Gdy uszkodzenie nie moze
by¢ naprawione, biatko P53 aktywuje proces apoptozy i smierc komorki. Mutacja genu p53 powoduje
niekontrolowany wzrost ekspresji biatka P53, a tym samym uposledzenie mechanizmu
samoeliminacji komdrki. Z kolei, Bcl-2 jest biatkiem btony mitochondrialnej odpowiedzialnym za
hamowanie procesu apoptozy. Jego nadmierna ekspresja, np. w komdrkach nowotworowych wzmaga
ich opornos¢ na apoptoze, kontrolujac tak istotne procesy jak jonowy status komorki, komérkowy
potencjat redoks, wyptyw z mitochondriéw czynnikdéw proapoptotycznych (cytochrom c, AIF) oraz
aktywacje Kaspar i endonukleaz. Antyoksydanty tworza odrebna grupe czynnikéw ograniczajacych
proces apoptozy. W badaniach diagnostycznych pomocna moze byé dysmutaza ponadtlenkowa
(SOD), ktora wystépuje w dwoch formach indukcyjnych: Zn-CuSOD i MnSOD oraz wytwarzanej
konstytutywnie FeSOD. Ponadto, waznym antyoksydantem, ktéry chroni komérki nowotworowe
przed smierci samobdjcza lub indukowana lekami cytotoksycznymi, jest S-transferaza glutationowa.
Kolejna grupe stanowig biatka okreslane jako markery proliferacji regulujace przebieg cyklu
komorkowego. Naleza do nich cykliny, cyklinozalezne kinazy (cdk) oraz ich inhibitory (np. p27Kip1,
p21WAF1). Sa to wazne molekularne czynniki prognostyczne, ktérych zmiana ekspresji moze
odzwierciedla¢ aktywnos¢ proliferacyjna komoérek nowotworowych lub jej ograniczenie po
zastosowaniu wybranego schematu terapii. W gronie markeréw biologii nowotworu wyrdzniono
takze cytokiny, czynniki wzrostu oraz czastki adhezyjne zaangazowane w proces angiogenezy. Wsréd
tych substancji duze zainteresowanie budza naczyniowy czynnik wzrostu (VEGF), zasadowy czynnik
wzrostu fibroblastow (bFGF), srodbtonkowy czynnik wzrostu pochodzenia ptytkowego (PD-ECGF)
oraz poziom czastek adhezyjnych, a szczegélnie VE-kadheryn (CD144) i PECAM-1 (CD31).

Markery wielkosci i stadium rozwoju guza

ANTYGEN KARCINOEMBRIONALNY (CEA) Wsrod markerow charakteryzujlcych stadium
rozwoju guza, wg Amerykanskiego Towarzystwa Onkologi Klinicznej, najczesciej badanym, nie tylko



przy podejrzeniach nowotwordw uktadu pokarmowego, jest antygen karcinoembrionalny.
Podwyzszony poziom tego czynnika stwierdzono takze w rozwoju guzoéw piersi i ptuc. Najwyzsza
wartos$¢ diagnostyczna CEA wykazuje sie jednak w przypadku nowotworéw okreznicy i odbytnicy.
Prawidlowe stezenie CEA nie powinno przekracza¢ wartosci 4 pg/ml.

ANTYGEN SPECYFICZNY DLA PROSTATY (PSA) jest enzymem z grupy proteaz serynowych i od
niedawna wykorzystywany jest jako marker do oznaczania prawdopodobienstwa rozwoju raka
gruczotu krokowego. U kobiet poziom PSA jest niewykrywalny (<0,1 ng/ml), u zdrowych mezczyzn
nie przekracza 3 ng/ml, wzrasta natomiast u mezczyzn majgcych tagodny przerost lub nowotwor
gruczo®u krokowego. Przyjeto, ze wartosci PSA znaczaco przekraczajace 10 ng/ml znamionuja rozwoj
raka, natomiast ksztattujace sie w granicach 10 ng/ml, sugeruja tagodny przerost gruczotu
krokowego. Nie sa to jednak wartosci w pelni obiektywne i stare, gdyz zdarza sie, zeu pacjentow

z wykrytym wczesnym stadium raka poziom PSA nie przekracza wartos¢ i 10 ng/ml.

MARKER RAKA JAJNIKA (CA125) jest antygenem, ktérego podwyzszony poziom wykrywany jest
u 80-90% pacjentek z rakiem jajnika. Mimo, ze wysokie stezenie CA125 w surowicy jest Scisle
zwiazane z prawdopodobienstwem obecnosci raka, to réwniez wartosci prawidtowe (<35 U/l) nie
wykluczaja obecnosci guza pierwotnego. Z drugiej jednak strony podwyzszone miano tego antygenu
obserwuje sie takze u kobiet bedacych w fazie pecherzykowej cyklu menstruacyjnego, pierwszym
trymestrze ciazy, lub majacych zmiany o charakterze tagodnym (endometrioza, zapalenie jajowodu
czy miesniaki macicy). Ponadto, antygen CA125 nie jest catkowicie swoisty dla raka jajnika, a wzrost
jego stezenia wystepuje rowniez np. u pacjentek z rakiem piersi.

MARKER RAKA PIERSI (CA15-3 ) CA15-3 jest antygenem, ktdrego podwyzszony poziom (>30 U/l)
stwierdza sie w surowicy osob chorych na raka piersi (24). Podobnie jednak, jak w przypadku wielu
innych markerdéw, réwniez CA15-3 wykazuje niepetna swoistos¢, gdyz wzrost jego stezenia
stwierdzono takze wykorzystujac marker CA15-3, jedynie u 20% pacjentek rak piersi moze byc
potwierdzony w I lub II stadium zaawansowania. Wstepne doniesienia sugeruja, ze lepsze rezultaty
w wykrywaniu oraz uzupeianiu diagnozy tego nowotworu mozna osiagna¢ w oparciu o marker
MAM-6 (Epithelial membrane antigen), ktéry zastosowany w testach diagnostycznych jest bardziej
swoisty i czuly w stosunku do komérek nowotworu piersi niz CA15-3.

MARKER RAKA TRZUSTKI (CA19-9) Antygen CA19-9 poczatkowo oznaczany byt w komoérkach
nowotworow jelita grubego. Obecnie jednak wiadomo, ze istotny wzrost poziomu tego markera
nastepuje w raku trzustki (70-100%), oraz ze istnieje korelacja miedzy stadium rozwoju tego
nowotworu a poziomem CA19-9. Swoistos¢ testow opartych na tym antygenie jest jednak
ograniczona ze wzgledu, np. na wzrost jego stezenia w stanach zapalnych trzustki oraz schorzeniach
watroby.

Markery odpowiedzi gospodarza

Rozwijajacy sie guz nowotworowy pobudza reakcje organizmu na wytwarzane przez siebie antygeny
oraz rozpuszczalne czynniki. W odpowiedzi tej wytwarzanych jest wiele cytokin oraz czynnikéw
wzrostu, ktore wplywaja na szybkos¢ rozwoju nowotworu. W zaleznosci od etapu choroby zmienia sie
rodzaj, ilo$¢ oraz aktywnos¢ biatek sieci cytokinowej zwigzanych z rozwojem guza.

W diagnostyce laboratoryjnej najczesciej wykonuje sie oznaczenia markeréw opisujacych stopien
rozwoju nowotworu. Wiekszo$¢ markerow nowotworowych nie posiada jednak pewnej swoistosci
w stosunku do guzow o konkretnym umiejscowieniu. Stad tez ich analiza nie powinna by¢
traktowana jako badanie podstawowe, lecz stuzy¢ jedynie jako uzupetnienie rutynowych technik
diagnozowania nowotwordw oraz monitorowaniu pacjentéw poddanych leczeniu.



Markery stuzace do monitorowania rozwoju guza i stosowane do diagnostyki nowotworowej naleza
do tzw. markeréw krazacych. Oznacza to, ze sa uwalniane do krazenia chorego, przez komorki
nowotworowe, w wartosciach mierzalnych. Ich poziom mozna oznaczy¢ w prébce krwi. Oznaczona
wartos¢ jest cecha osobniczo zmienna i zalezy od wielu czynnikdw, dlatego nie mozna jednoznacznie
powiedzie¢, ze dana osoba choruje na nowotwor biorac pod uwage jednokrotne oznaczenie,

w ktérym miano danego markera jest powyzej normy. Bardziej istotne sa zmiany miana danego
markera w czasie. Nagly skok z poziomu normalnego, do wysokich wartosci przekraczajacych
ustalone normy, niekoniecznie $wiadczy o procesie nowotworowym, a wrecz moze sugerowac ostry
proces zapalny danego narzadu, z ktérego te markery sa uwalniane. Najwazniejsza jest czestos¢
oznaczania.

- Co najmniej jednokrotne oznaczenie przed rozpoczeciem leczenia.

- Po leczeniu radykalnym monitorowanie przez pierwsze 3 lata co 2-3 miesigce; po tym okresie co 6
miesiecy.

- W przypadku stwierdzenia wzrostu miana okreslonych markeréw, monitorowanie powinno by¢
dokonywane co 2-4 tygodnie, a nawet czesciej.

- W czasie chemioterapii oznaczenie powinno dokonywac sie przed kazdym kursem leczenia oraz
w przypadku zmiany metody leczenia, przed jej dokonaniem.

- W czasie radioterapii - w potowie leczenia oraz po jego zakonczeniu.

- Prawidlowe stezenie nie wyklucza obecnosci nowotworu.

- Umiarkowane podwyzszenie markerow wystepuje w chorobach nienowotworowych.

- Badanie markeréw ma znaczenie pomocnicze i nie moze zastapi¢ badania klinicznego.

- Na wtasciwe wnioski pozwalaja jedynie stezenia markerow wykonywane seryjnie w okreslonych
odstepach czasu i w tych samych warunkach testowania.
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