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Streszczenie |

Summary |

Od lat siedemdziesigtych XX wieku nieustannie poszukuje si¢ nowych markerow, ktore moga by¢ pomocne w le-
czeniu i kontroli po jego ukoniczeniu u chorych na nowotwory ztoSliwe. Po raz pierwszy przydatno$¢ okreslania
markeréw nowotworowych opisali Goldman i Freedman w 1965 roku. Oznaczyli pierwszy marker CEA (karcy-
noembrionalny) i tak zapoczatkowali er¢ odkry¢ substancji o wciaz niezadowalajacej czutosci i swoistosci, aby
mogly by¢ uzywane do skriningu chor6b nowotworowych, lecz coraz bardziej przydatnych w ocenie efektu leczenia.
W pracy opisano zastosowanie markerow nowotworowych coraz czgsciej okreslanych mianem klasycznych w pro-
cesie §ledzenia choréb nowotworowych. Zaprezentowano najnowsze informacje o markerach najdiuzej stosowa-
nych w praktyce onkologicznej, na przyktad CEA, jak rowniez o nowo wykorzystywanym markerze TATI. Doboru
markeréw dokonano na podstawie ich udziatu w trzech procesach toczacych si¢ w komorkach nowotworowych:
proliferacji, r6znicowaniu i obumieraniu komérek. Zwrocono uwage na rozwijajace si¢ nowe dyscypliny nauki
— genomike i proteomike, stanowiace przyszlos¢ onkologii. Sa one niezwykle pomocne w okresleniu molekular-
nych czynnikéw predykcyjnych umozliwiajacych stosowanie leczenia celowanego u chorych na nowotwory ztosliwe.
Opisano markery klasyczne, a takze nieliczne markery molekularne wyst¢pujace w roznych nowotworach. W pod-
sumowaniu stwierdzono, ze poznanie natury markeréw o znaczacej czuloSci i swoistosci w chorobach nowotwo-
rowych moze wplyna¢ na personalizacij¢ leczenia i tg droga na poprawe wyleczefi chorych na nowotwory ztoSliwe.

Stowa kluczowe: markery nowotworowe, czulo$¢, swoistos¢, warto$¢ predykeyjna badania, TATI, TPS, CA-125,
B-HCG, CEA, SCC-AG, TPA, CYFRA 21-1, HE4

Since the 1970s we are witnessing a continuing search for new markers that would assist in the treatment and fol-
low-up of patients with malignant tumors. First reports on benefits of assessment of tumor markers authored by
Goldman and Freedman date back to 1965. Discovery of the first carcinoembryonic antigen (CEA) initiate an era
of search for substances, still insufficiently sensitive and specific as to be used to screen tumors, but increasingly
helpful in the assessment of treatment effects. This paper discusses the role of tumor markers, increasingly often
referred to as “classic” in the monitoring of tumors. We present an update on markers with the longest history in
oncology practice, e.g. CEA and on the recently introduced marker TATI. Selection of markers was made based
on their role in three basic processes taking place in tumor cells, i.e. proliferation, differentiation and apoptosis.
We highlight novel and expanding fields of research — genomics and proteomics, which appear to be the future of
oncology. They are extremely useful in the evaluation of molecular prognostic factors, enabling implementation
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of individually tailored targeted therapies in cancer patients. We discuss classic markers and the few known can-
cer-specific substances. To sum-up, we state that understanding of the role of more sensitive and more specific
markers in oncology may contribute to a more personalized treatment and thus may improve the outcome in can-
cer patients.

Key words: tumor markers, sensitivity, specificity, prognostic value, TATIL, TPS, CA-125, -HCG, CEA, SCC-AG,
TPA, CYFRA 21-1, HE4

HauuHas ¢ ceMujiecsITbIX TOfIOB He MPEKPAILAIOTCs MOUCKH HOBBIX MapKePOB, KOTOPbIE MOTYT NOMOYb B JIEYEHUH
OOJIbHBIX 3710KAYECTBEHHBIMK ONYXOJISIMY M €0 KOHTPOJIE MOCJIe 3aBepLLeHHs Kypca JieueHus. Briepsble MpUrogHocTh
orpeyieneHnst omyxoneBbIx MapkepoB omcamt Goldman u Freedman B 1965 ropy. Onpenenms nepsbiii Mapkep CEA
(KapUMHOSMOPHOHAILHBIIT), OHM TIOJIOKMITM HAYaJIo SMOXE OTKPBITHIT BELIECTB ¢ HEYA0BIETBOPUTENLHON 10 CHX TIOP
YYBCTBUTEJILHOCTBIO 1 CIIELM(DUIHOCTBIO, KaKast TpeOyeTcsl sl CKPUHUHIA OYXOJIEBbIX 3a00/IeBaHMUil, HO OTIIMYAL0-
IMXCS PACTYILEN IPUTOAHOCTHIO [Tl OLUEHKM PEe3yJIbTATHBHOCTY JieueHust. B pabote onychiBaeTcsi MPUMEHEHHE Oly-
XOJEBBIX MAPKEPOB, BCE Yallle OMpEJIelIIeMbIX KakK KIIaCCHYECKHe B IPOLIECCe OTCIIEKMBAHKS OMyXONEBbIX OOJE3HEil.
IpepcTaBnena Hogeilast MHGOPMALWS O MApKepax, MPUMEHSEMbIX B OHKOJIOTMYECKOH NMPAKTUKE CaMOe JTIUTENbHOE
Bpemst, Hanp. CEA, a takske o HoBoBBezieHHOM Mapkepe TATI. [Tonbop MapkepoB Mpon3Bes Ha OCHOBE MX 3a/IeliCTBO-
BaHMSl B TPeX MpoIeccax, KOTOpbIe MPOXOMST B KJIETKaX HOBOOOpa3oBaHMiL: Tponmdepaiyn, AnddepeHramim
1 HeKpoOKo3e kieTok. OGpaTiy BHUMaHNE Ha Pa3BUBAOLLMECS HOBbIE AVCLMILTMHBI HAYKU — FEHOMUKY M TIPOTEOMIKY,
SBJISIFOLLMECS OY/IyLUIMM OHKOJIOTMM, KOTOPBIE YPE3BbIYAIHO MOJIE3HbI B ONPE/IENICHNN MOJIEKYJISIPHBIX TIPEANKATOPOB,
TO3BOJISIFOIMX MPUMEHSITD LeJICHANPABIEHHOE CHCTEMHOE JIeUeHHe Y OONbHBIX 3710KaUeCTBEHHbIMI OMyXoJsMu. Onu-
CaHbI KITACCHYECKHE MapKePbl, & TAKXKe HEMHOTOYHCIICHHbIE MOJIEKYJISIPHbIE MapKephbl, CBUJIETEIILCTBYIOLIME O HAMK-
YiK Pa3HbIX OMyXoleil. B uTore KOHCTATUPOBAIN, YTO MO3HAHNE HATYPbI MAPKEPOB CO 3HAUNTENBHOI CTENEHbIO YyB-
CTBHUTEILHOCTH ¥ CTELU(IIHOCTH B OMyXOJIEBLIX 3a00NEBAHMSIX MOXKET MOBIHSTH HA TEPCOHATM3ALNMIO JICUEHNs
1 — 3TUM 3Ke TIyTeM — Ha YBEJIMUEeHHE CITyJaeB U3JeueHnst OOJBHBIX 37I0KAUECTBEHHBIMU OIyXOJISIMH.

KiroueBble c10Ba: 0myXoJeBble MapKepbl, YyBCTBUTENbHOCTD, CNIEUU(UIHOCTD, IPOTHOCTUYECKOE 3HAUECHUE
uccnenosauusi, TATI, TPS, CA-125, B-HCG, CEA, SCC-AG, TPA, CYFRA 21-1, HE4

WSTEP

o raz pierwszy przydatnoS¢ okreslania markerow

nowotworowych opisali Goldman i Freedman

w 1965 roku. Oznaczyli pierwszy marker CEA
— karcynoembrionalny, na powierzchni komorek raka je-
lita grubego, watroby i trzustki. Naukowcy ci §ledzili po-
ziomy markera i zestawiali je z prowadzonym leczeniem.
W ginekologii przetom nastapit w 1972 roku, gdy wpro-
wadzono radioimmunologiczng metod¢ oznaczania go-
nadotropiny kosmowkowej (B-HCG). Pozwolito to na
monitorowanie pacjentek z cigzowa chorobg trofobla-
styczng zarowno w trakcie terapii, jak i po jej ukoncze-
niu. Poziomy st¢zenia HCG bardzo dobrze korelowaty
u chorych z przetrwata choroba, co wymuszato dtuz-
sze leczenie, ale tez znaczaco poprawito wyniki prze-
zyC pacjentow.
Oznaczanie st¢zenia markerow nowotworowych nalezy
do metod pomocnych w wykrywaniu nowotworow i sta-
néw przednowotworowych. Jest takze sposobem oceny
skutecznosci leczenia przeciwnowotworowego. Trzeba
pamigtac, ze prawidtowe stezenie markera nie wyklucza
istnienia choroby, a nawet niewielkie jego podwyzszenie
moze by¢ zwigzane z toczacym si¢ innym procesem no-
wotworowym.

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2012, 10 (3), p. 226-235

INTRODUCTION

he first to report on the usefulness of assessment

of tumor markers were Goldman and Freedman in

1965. They discovered the first marker — carcinoem-
bryonic antigen (CEA) on the surface of cancer cells orig-
inating from large bowel, liver and pancreas. They moni-
tored blood levels of this marker and correlated them with
treatment outcome. In gynecology, a breakthrough took
place in 1972, with introduction of radioimmune technique
for assessing human chorionic gonadotropin (3-HCG).
This enabled monitoring of patients with gestational tro-
phoblastic disease during and after treatment. HCG level
closely correlated with persistent disease, which entailed
prolonged treatment but resulted in significantly improved
survival rates in these patients.
Assessment of tumor markers is one of adjunctive tech-
niques used to detect tumors and precancerous condi-
tions. It is also a means to monitor treatment effective-
ness. Noteworthy is that normal marker level does not
exclude the disease, while its elevation may be due to de-
velopment of another tumor.
Tumor markers are defined as specific substances found
in blood, urine and tissues as antigens, proteins, enzymes
and/or hormones.
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Markerami nowotworowymi okresla si¢ specyficzne sub-
stancje obecne we krwi, moczu, tkankach, wystepujace pod
postacig antygendw, biafek, enzyméw lub hormonow.
Oznaczenia sg wykonywane w surowicy, moczu, §linie,
plynie mézgowo-rdzeniowym, zo6ici, jak rOwniez w in-
nych plynach biologicznych, j. ptynie wysickowym z jamy
oplucnej i otrzewnowej czy z zawartoSci torbieli. W pty-
nach wysickowych z jamy optucnej i otrzewnowej okre-
Sla si¢ antygen karcynoembrionalny (CEA), antygen
CA-125 i antygen raka pfaskonabfonkowego (SCC-AG),
za$§ w z6lci, §linie, ptynie mézgowo-rdzeniowym oraz
w zawartoSci torbieli — enolaz¢ neuronalng (NSE) i go-
nadotroping fozyskowg (B-HCG).

Wigkszos¢ guzéw nowotworowych w procesie onkogene-
zy wytwarza charakterystyczne dla siebie markery. Okre-
Slenie rodzaju markera oraz stezenia utatwia ustalenie
rozpoznania. Mimo to ich rutynowe oznaczanie nie zna-
lazto zastosowania w postepowaniu diagnostycznym,
gdyz w dalszym ciagu substancje te charakteryzujg si¢
niewystarczajaca czutoscig i/lub swoistoscig, choc w wie-
lu przypadkach st¢zenie markera w duzym stopniu ma
znaczenie prognostyczne. Aktualnie oznaczanie st¢zen
marker6w w diagnostyce choréb nowotworowych ma je-
dynie charakter wspomagajacy leczenie. Wysokie pozio-
my tych substancji moga by¢ obecne u 0sob, u ktoérych
nie stwierdza si¢ zmian o charakterze ztosliwym, a testy
diagnostyczne opierajace si¢ na oznaczaniu markerow
moga by¢ nie w petni wiarygodne. Test diagnostyczny,
aby mogt by¢ uzyteczny, powinien charakteryzowac si¢
duza czutoscia, swoistoscig i wartoscig predykcyjna.
Czulos¢ testu jest stosunkiem wynikow prawdziwie do-
datnich do sumy prawdziwie dodatnich i fatszywie ujem-
nych. Test jest w 100% czuty, gdy wynik dodatni wystepuje
jedynie u 0sob chorych. Swoistos¢ testu to stosunek wy-
nikoéw prawdziwie ujemnych do sumy prawdziwie ujem-
nych i fatszywie dodatnich. Praktycznie oznacza prawdo-
podobienstwo prawidiowego wyniku.

Wartoscig predykcyjna testu okreSla si¢ iloczyn czgstosci
zdarzenia w danym badaniu do cze¢stoSci zdarzen w gru-
pie kontrolnej. W praktyce dodatnia wartos¢ predykcyjna
przy wysokim poziomie markera oznacza wysokie praw-
dopodobienstwo istnienia nowotworu. WartoS¢ predyk-
cyjna ujemna przy niskim stezeniu markera najprawdo-
podobniej wyklucza obecnos$¢ nowotworu.

Danag substancje mozna uznac za idealny marker, jesli be-
dzie cechowac si¢ stuprocentowg czutoscig i swoistoscig
diagnostyczng oraz swoistoscig narzadowa, a wicc wy-
sokie stezenie powinno potwierdza¢ obecnos¢ choroby
i jednoznacznie okreslac jej umiejscowienie®”.
SwoistoScig narzadowa wsrod dotad poznanych marke-
row cechujg sig: swoisty antygen sterczowy (prostate-spe-
cific antigen, PSA) i kwas$na fosfataza sterczowa (prostatic
acid phosphatase, PAP), kalcytonina (dla raka rdzeniastego)
oraz tyreoglobulina (dla zr6znicowanego raka tarczycy).
Pozostate markery charakteryzuja si¢ dos¢ niskg czuto-
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Assays are performed using blood serum, urine, saliva,
cerebrospinal fluid (CSF), bile and other biological lig-
uids, e.g. pleural or peritoneal exudate or cyst content.
In pleural or peritoneal exudate, the following may be
sought for: CEA, CA-125, squamous cell carcinoma an-
tigen (SCC-AG), while in bile, saliva, CSF and cyst flu-
id — neuron-specific enolase (NSE) and -subunit of hu-
man chorionic gonadotropin (3-HCG).

In the process of oncogenesis, most tumors produce
markers specific for a given tumor type. Determination
of marker type and level facilitates diagnosis. In spite of
this, their routine use has not become a standard in the
clinical practice due to poor sensitivity and/or specifici-
ty of these substances, although not infrequently mark-
er level has a considerable prognostic value. At present,
assessment of tumor markers in oncology plays an an-
cillary role only. Their level may be elevated in persons
with no other manifestations of a malignancy, so mark-
er-based diagnostic tests may not be entirely trustworthy.
To be useful, any diagnostic test should have confirmed
sensitivity, specificity and predictive value.

Sensitivity of a test is the relation between true posi-
tive results and sum of true positives and false negatives.
A test is 100% sensitive if positive result is obtained in af-
fected persons only. Specificity of a test is the relation
between true negative results and sum total of true nega-
tives and false positives. In practice it defines the proba-
bility of obtaining a reliable result.

Predictive value of a test is defined as product of fre-
quency of an event (e.g. positive result of test) among sick
persons and its frequency in control group. In practice,
positive predictive value of elevated marker level indicates
high probability of tumor. Negative predictive value of
low marker level most probably excludes the presence of
tumor.

For a substance to be considered an ideal marker, it
should be 100% sensitive and specific and at the same
time be organ-specific, i.e. high level should reliably con-
firm the presence of disease and indicate its location.
Organ-specific markers discovered to date include: pros-
tate-specific antigen (PSA), prostatic acid phosphatase
(PAP), calcitonin (for hydatidiform mole) and thyroglob-
ulin (for differentiated thyroid cancer).

Other markers have poor sensitivity and specificity and
as such they cannot be used for detection of tumors at
early clinical stages. Therefore, as an example, when sus-
pecting an ovarian cancer, identification of disease re-
quires concerted use of several diagnostic modalities: as-
sessment of CA-125 and o-fetoprotein (AFP), palpation,
imaging studies (sonography and/or computed tomog-
raphy, and/or magnetic resonance imaging) and genet-
ic studies in patients with a positive family history for es-
trogen-dependent tumors.

In spite of several limitations, tumor markers are assessed
for the purposes of prevention, screening, monitoring
treatment and to follow-up patients after completion of
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wykrywania nowotwordéw w ich wezesnym stadium roz-
woju. Dlatego przyktadowo przy podejrzeniu raka jajni-
ka w identyfikacji choroby taczy si¢ kilka metod diagno-
stycznych: oznaczenie markera antygenu CA-125 i AFP
(alfa-fetoproteina), badanie palpacyjne i obrazowe (USG
i/lub tomografi¢ komputerowa, i/lub rezonans magne-
tyczny), badanie genetyczne u obcigzonych historig ro-
dzinng zachorowan na nowotwory estrogenozalezne.
Pomimo takich ograniczefi analizy poziomow marke-
row nowotworowych wykonuje si¢ w badaniach profilak-
tycznych, w kontroli procesu leczenia, jak rowniez w ob-
serwacji po zakoficzonej terapii w celu oceny jej efektu
— ustgpienia lub nawrotu choroby. Markery nowotwo-
rowe mogg spetnia¢ wazng funkcj¢ prognostyczna, bo-
wiem systematyczne oznaczanie, wielokrotne pobrania
krwi umozliwiaja monitorowanie st¢zenia i ocen¢ sku-
tecznosci zastosowanego leczenia®. Kazdy rodzaj guza
posiada charakterystyczny dla siebie marker, jednakze je-
den guz nowotworowy moze wydziela¢ kilka markeréw
lub produkowac substancje charakterystyczne dla innych
NoOwWOtworow.

Obecnie badane markery nowotworowe odzwierciedlajg
trzy zjawiska toczace si¢ w komorkach nowotworowych:
proliferacje, réznicowanie i obumieranie komorek.

Do markeréw proliferacji zaliczany jest tkankowy swo-
isty antygen polipeptydowy (tissue polypeptide-specific
antigen, TPS). Markery réznicowania obrazujg szybko$¢
podziaiéw komorek i mas¢ zywych komorek nowotworo-
wych. Naleza do nich: alfa-fetoproteina (AFP), antygeny:
CA-15-3, CA-125, CA-19-9, CEA (antygen karcyno-
embrionalny), ludzka gonadotropina kosmowkowa
(B-HCGQ) i swoisty antygen gruczotu krokowego (PSA).
Do grupy markeréw obumierania komdrek nowotworo-
wych zalicza si¢: tkankowy antygen polipeptydowy (TPA),
a takze zwigzane z obumieraniem komorek nowotworo-
wych fragmenty cytokeratyn, np. CYFRA 21-1, ktore od-
zwierciedlajg Smier¢ komorki na drodze martwicy.

CHARAKTERYSTYKA WYBRANYCH
MARKEROW W NOWOTWORACH

TPS - TKANKOWY SWOISTY ANTYGEN
POLIPEPTYDOWY

Jest markerem proliferacji komorkowej. W surowicy zdro-
wych 0s0b jego stezenie wynosi 80-100 U/1®). Wykorzy-
stuje si¢ go do diagnostyki raka szyjki macicy, zwiaszcza
postaci nisko dojrzatych, stabo zr6znicowanych guzéw
- (33, bedacych w wysokich stadiach klinicznych. Jedno-
czesne oznaczanie TPS jako markera aktywnosci prolife-
racyjnej komorek i SCC-AG jako markera masy nowotwo-
ru umozliwia lepsza oceng agresywnosci nowotworu®.

Tkankowy swoisty antygen polipeptydowy jest tak-
ze obecny w raku piersi i stuzy do oceny skuteczno-
Sci chemioterapii oraz do wykrycia wznowy we wcze-
snym stadium. Zostat rdwniez oznaczony w chorobach
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the therapy to assess its effect, i.e. remission or recur-
rence of disease. Tumor markers may also play an impor-
tant prognostic role, as their systematic and repeated as-
sessment enables monitoring of their level and evaluation
of effectiveness of administered therapy®. Each tumor
type has a characteristic tumor-specific marker, although
one tumor may secrete several markers or produce sub-
stances characteristic for other tumor types.

Currently explored tumor markers reflect three main phe-
nomena taking place in tumor cells, i.e. proliferation, dif-
ferentiation and apoptosis.

One of proliferation markers is the tissue polypeptide-
specific antigen (TPS). Differentiation markers reflect fre-
quency of cell divisions and systemic burden of viable tu-
mor cells. They include: AFP, antigens CA-15-3, CA-125,
CA-19-9, CEA, B-HCG and PSA. The group of apopto-
sis markers includes: TPA and cytokeratin segments re-
sulting from apoptosis of tumor cells (CYFRA 21-1), re-
flecting necrosis-induced cell death.

CHARACTERISTIC FEATURES
OF SELECTED TUMOR MARKERS

TPS — TISSUE POLYPEPTIDE-SPECIFIC
ANTIGEN

TPS is a marker of cellular proliferation. Its level in the
serum of healthy people is estimated at 80-100 U/L®.
It is used in the diagnosis of cervical cancer, particular-
ly of its immature and poorly differentiated G3 forms at
advances clinical stages. Assessment of TPS as marker of
proliferative activity of cells and SCC-AG as marker of
tumor burden enables a more reliable evaluation of tu-
mor aggressiveness®.

TPS antigen is also present in breast cancer and may be
used to assess the effectiveness of chemotherapy and to
detect recurrences at an early stage. It was also found in
non-neoplastic conditions, e.g. liver cirrhosis and inflam-
mation caused by HBV virus®.

CA-125 ANTIGEN

It is a marker of cellular differentiation. In healthy wom-
en its blood level does not exceed 35 U/ml and depends
on their hormonal status. This glycopeptide is present
in nearly 50% of patients with advanced (above clinical
stage 2) non-mucous ovarian cancer. It is also present in
80% of patients with epithelial ovarian cancer. It is a good
marker to screen for residual tumor remaining after sur-
gery. Persistent and elevated CA-125 is seen in 95% of pa-
tients after non-radical surgery of ovarian cancer®. The
lower is the CA-125 level at initial assay, the better is the
prognosis concerning survival. Assessment of CA-125 is
also used to monitor effects of the therapy. Poor sensi-
tivity and specificity of this marker preclude its use for
screening purposes.
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nienowotworowych, takich jak marskos¢ watroby czy za-
palenie wywotane wirusem HBV®.

ANTYGEN CA-125

Jest to marker roznicowania komorkowego. U zdrowych
kobiet stezenie tego antygenu nie przekracza 35 U/ml i za-
lezy od stanu hormonalnego. To glikoproteina obecna
u okoto 50% chorych z nisko zaawansowanym (stopiefi kli-
niczny powyzej IT), niesluzowym rakiem jajnika. Wystepuje
réwniez u 80% chorych na nabfonkowego raka jajnika. Jest
dobrym markerem w ocenie pozostalej po operacji tkanki
nowotworowej. Przetrwate i podwyzszone stezenie CA-125
jest obserwowane u 95% pacjentek poddanych nieradykal-
nej operacji usunigcia guza jajnika®. Im nizszy poziom
CA-125 stwierdza si¢ przy wstgpnym oznaczeniu, tym ko-
rzystniejsze jest rokowanie dotyczace przezycia. Oznacze-
nia wykorzystuje si¢ takze przy monitorowaniu efektu le-
czenia. Mata czutos$¢ i swoistoS¢ tego markera sprawiaja,
ze jest nieprzydatny w badaniach przesiewowych.

CA-125 jest stwierdzany w gruczotowym raku szyjki ma-
cicy. Wzrost jego stezenia koreluje ze stopniem kliniczne-
g0 zaawansowania nowotworu i odsetkiem pigcioletniego
przezycia, a takze z mozliwoScig wystapienia przerzutow
do weztow chionnych. Wystepuje réwniez w raku trzo-
nu macicy, raku ptuca, watroby, trzustki i chtoniakach.
Podwyzszony poziom tego markera stwierdza si¢ takze
w chorobach nienowotworowych, takich jak endometrio-
za, guzy fagodne jajnika, stany zapalne miednicy (PID),
migSniaki macicy, marskoS¢ watroby, oraz w pierwszym
trymestrze ciazy.

GONADOTROPINA KOSMOWKOWA (B-HCG)

Jest markerem réznicowania komorkowego. To antygen
tozyskowy wydzielany przez komorki trofoblastyczne fo-
zyska i przez zaptodniong komorke jajowa po implantacji
w macicy. Gonadotropina kosméwkowa stymuluje wytwa-
rzanie progesteronu przez ciatko zotte w jajniku. Wzrost
jej stezenia notuje si¢ w trakcie cigzy. U zdrowych 0s6b
nie przekracza 10 j.m./l, w czasie cigzy wzrasta nawet do
190 j.m./l. Podwyzszony poziom B-HCG u niecigzarnych
moze Swiadczy¢ o nowotworach trofoblastu, takich jak za-
Sniad inwazyjny, rak kosmowki, takze o germinalnych (za-
rodkowych) nowotworach ztoSliwych jader u mezczyzn
i jajnikdw u kobiet oraz o potworniakach u dzieci.

ANTYGEN CEA - KARCYNOEMBRIONALNY
(CARCINOEMBRYONIC ANTIGEN)

Nalezy do antygendéw ptodowo-zarodkowych, ktorych
synteza zmniejsza si¢ badz zanika w komdrkach dojrza-
tych. Za jego wytwarzanie w okresie pfodowym odpowie-
dzialne sg komorki przewodu pokarmowego i trzustki,
zas$ po urodzeniu komorki jelit, watroby oraz trzustki. Po-
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CA-125 is detected in adenomatous cervical cancer.
Elevated level thereof correlates with clinical stage of the
disease and S-years’ survival rate as well as with risk of
lymph node metastases. It is also present in endometri-
al cancer, lung cancer, liver cancer, pancreatic cancer and
lymphomas. Elevated level of this marker is also seen in
non-neoplastic conditions, e.g. endometriosis, benign
ovarian tumors, pelvic inflammatory disease (PID), uter-
ine myoma, liver cirrhosis and during the first trimester
of pregnancy.

HUMAN CHORIONIC GONADOTROPIN
(B-HCG)

Is a marker of cellular differentiation. This placental anti-
gen is secreted by trophoblastic cells of the placenta and
by fertilized egg after implantation in the uterine cavity.
Chorionic gonadotropin stimulates production of pro-
gesterone by corpus luteum in the ovary. Elevated level
thereof is noticed during pregnancy. In healthy persons,
it does not exceed 10 IU/L, increasing during pregnancy
to 190 IU/L. Elevated HCG level in non-pregnant women
may indicate the presence of a trophoblastic tumor, e.g.
invasive hydatidiform mole, choriocarcinoma, germinal
malignant tumors of the testes in males, of the ovaries in
the females and malignant teratoma in children.

CARCINOEMBRYONIC ANTIGEN (CEA)

It belongs to the family of fetoembryonic antigens. Their
synthesis either decreases or ceases completely in ma-
ture cells. In the fetus, it is produced by cells of the diges-
tive tract and pancreas, while after birth — by cells of the
intestine, liver and pancreas. In healthy people its level
does not exceed 5.0 ng/ml, while in tobacco smokers its
increase to 10.0 ng/ml is observed®.

According to American Society of Clinical Oncology, CEA
is the antigen most frequently tested when a digestive tract
malignancy is suspected, particularly within its abdomi-
nal segment. CEA assay is useful in the diagnosis of non-
epithelial, adenomatous and endometrial tumors. Stud-
ies revealed that in patients with endometrial tumor type,
CEA level may be five-fold higher than in other histologi-
cal types of uterine tumors'”. Apart of digestive tract, ele-
vated CEA level is seen in breast and lung cancer®?.

Due to its poor sensitivity, CEA is not suitable for cancer
detection. More often, it is used during treatment, where
monitoring shifts in its level enables early detection of
a recurrence or distant metastases, well before the devel-
opment of symptoms. High CEA level is usually seen in
late-stage disease.

Elevated level of this marker may be also seen in non-
neoplastic diseases, e.g. gallstones, hepatitis, stomach ul-
cer, diverticulosis and in tobacco smokers and persons
abusing alcohol. Therefore, in the latter, other markers
are assessed — TAG-2, CA-19-9, TPS and sialic acid?.
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5,0 ng/ml, cho¢ u palaczy tytoniu obserwuje si¢ wzrost
jego stezenia do 10 ng/ml®@.

Wedtug Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii CEA
jest najczesciej badanym antygenem w przypadku po-
dejrzenia nowotworoéw uktadu pokarmowego, ze szcze-
g6lnym uwzglednieniem odcinka brzusznego. Oznacza-
nie poziomow markera karcynoembrionalnego przydatne
jest w diagnostyce nowotwordw nie nabtonkowych, lecz
gruczotowych oraz nowotworéw pochodzenia endome-
trialnego. Wykazano, ze u chorych z endometrialnym ty-
pem nowotworu poziom st¢zenia CEA byt pigciokrotnie
wyzszy niz w innych typach mikroskopowych rakow trzo-
nu macicy”. Wzrost stezenia tego markera obserwuje si¢
poza przewodem pokarmowym przy podejrzeniu guzow
piersi oraz ptuc®.

Ze wzgledu na zbyt matg czutos¢ CEA nie jest wykorzy-
stywany do wykrywania raka. NajczeSciej zaleca si¢ jego
oznaczanie w trakcie leczenia. Dzicki monitorowaniu
zmian poziomu markera mozna przed wystgpieniem ob-
jawow klinicznych rozpoznac¢ nawrdt choroby lub prze-
rzuty odlegte. Najczesciej wysoki wzrost poziomu CEA
obserwuje si¢ juz w zaawansowanych stadiach choroby.
Podwyzszony poziom omawianego markera stwierdza
si¢ rowniez w chorobach nienowotworowych, np. kamicy
watrobowej, zapaleniu watroby, wrzodzie zotadka, uchyt-
kach jelit, a takze u palaczy i alkoholikow. Dlatego u 0s6b
naduzywajacych alkoholu oceniane sg markery: TAG-2,
CA-19-9, TPS oraz kwas sialowy!'?.

ANTYGEN SCC - ANTYGEN RAKA
PEASKONABLONKOWEGO (SCC-AG)

Jest to marker r6znicowania si¢ komorek nowotworo-
wych. Prawidfowa wartos¢ SCC-AG wynosi do 2,5 ng/ml.
Jest on badany w celu okreslenia zaawansowania cho-
roby, a takze wykorzystywany do oceny wynikow lecze-
nia chorych na pfaskonablonkowe nowotwory o r6znych
lokalizacjach, np. glowy i szyi, pluca, przetyku, pochwy
i sromu, szyjki macicy'V. Po radykalnych operacjach pa-
cjentek z rakiem szyjki macicy poziom markera obni-
za si¢ do normy w ciggu 7 dni od zabiegu chirurgicz-
nego?. Poziomy SCC-AG korelujg z czasem przezycia
chorych w niskich stopniach zaawansowania raka szyjki
macicy"?. Marker jest nieprzydatny w wykrywaniu wzno-
wy tego nowotworu. Okreslenie poziomu dwoch marke-
row: SCC-AG oraz CA-125 umozliwia identyfikacje prze-
rzutoéw do weztow chionnych. Podwyzszone poziomy
SCC-AG odnotowuje si¢ w chorobach zakaznych ptuc
i u chorych na tuszczyce.

ANTYGEN HE4 - BIALKO Z KOMOREK
NABLONKOWYCH NAJADRZA
(EPIDIDYMIS PROTEIN 4)

Antygen HE4 jest produktem genu WFDC, ktory ulegt
nadekspresji u chorych na raka jajnika. Nalezy do grupy
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SQUAMOUS CELL CARCINOMA ANTIGEN
(SCC-AG)

This is a marker of differentiation in tumor cells. Normal
SCC-AG level is 2.5 ng/ml. It is assessed in order to deter-
mine clinical stage of the disease and to evaluate treatment
outcome in patients affected with planoepithelial malignan-
cies of various locations, e.g. head, neck, lung, esophagus,
vagina, vulva and uterine cervix"V. After radical surgery in
patients with cervical cancer, marker level returns to normal
within 7 days after surgery!?. SCC-AG levels correlate with
survival time of patients with low-stage cervical cancer!?.
However, the marker is unsuitable for detecting recur-
rence of this tumor. Determination of level of two markers
— SCC-AG and CA-125 enables identification of metasta-
ses to the lymph nodes"?. Elevated levels of SCC-AG were
noticed in pulmonary infectious diseases and in psoriasis.

HE4 ANTIGEN - PROTEIN
FROM EPITHELIAL CELLS
OF THE EPIDIDYMIS (EPIDIDYMIS PROTEIN 4)

The HE4 antigen is a product of the WFDC gene, undergo-
ing overexpression in patients with ovarian cancer. It belongs
to the group of protease inhibitors and is detected using im-
munohistochemical techniques. Levels below 70 pmol/L are
considered normal. This marker is highly specific for epithe-
lial ovarian cancer but much less so for endometrial can-
cer™. It is used to differentiate endometrial cancer of the
uterus and endometrial form of ovarian cancer. Serial as-
says of HE4 correlate with disease progression in up to 70%
of the cases. Studies confirmed comparable sensitivity
of CA-125 and HE4 in patients with ovarian cancer!®.

TISSUE POLYPEPTIDE ANTIGEN (TPA)

This cytokeratin is a marker of cell death, independent of
etiology. TPA level in healthy people is 85-120 U/L. Ele-
vated levels thereof are often denoted in patients with late
stage cancer. Assessment of TPA and SCC-AG facilitates
a reliable evaluation of biological aggressiveness of tumor.
TPA is present in ovarian cancer and in tumors of epithe-
lial origin, independent of their clinical stage. Comparison
of diagnostic sensitivity in detecting recurrence of cervical
cancer focused on 3 markers: SCC-AG, TPA and CEA.
It turned out that SCC-AG was most sensitive (71.9%),
TPA was most specific (95.6%) and CEA was least use-
ful as a marker in the clinical practice'”. TPA proved to
be superior to other analyzed markers and an independent
predictive factor in cervical cancer patients. It may be also
present in inflammations of liver and lungs"®.

CYFRA 21-1

It belongs to cell death markers and is assessed in tumors

of various locations. Normal level is estimated at 3.5 ng/ml. | 231




PRACE ORYGINALNE I POGLADOWE/ORIGINAL CONTRIBUTIONS

inhibitoréw proteazy i oznaczany jest metodg immunohi-
stochemiczng. Za wartoSci prawidiowe uznaje si¢ poziom
<70 pmol/l. Marker ten charakteryzuje si¢ duza swoisto-
Scig dla raka nabtonkowego jajnika, a znacznie mniejsza
dla raka trzonu macicy>. Wykorzystywany jest do roz-
nicowania raka trzonu macicy z postacig endometrialng
raka jajnika. Seryjne oznaczenia HE4 az w 70% korelu-
ja z progresja choroby. Wykazano poréwnywalng czuto$¢
CA-125 i HE4 u chorych na raka jajnika‘'®.

TKANKOWY ANTYGEN
POLIPEPTYDOWY — TPA

Jest cytokeratyna, markerem obumierania komorkowe-
go bez wzgledu na etiologi¢. St¢zenie u zdrowych 0sdb
wynosi 85-120 U/I. Wystepuje czeSciej u chorych w wy-
sokich stadiach zaawansowania klinicznego raka. Okre-
Slenie poziomu TPA wraz z markerem SCC-AG ufatwia
oceng biologiczng agresywnosci nowotworu. Tkankowy
antygen polipeptydowy stwierdzany jest w raku jajnika,
jak rowniez w guzach pochodzenia nabtonkowego, nie-
zaleznie od ich zaawansowania klinicznego. Przy porow-
naniu czutosci diagnostycznych w wykrywaniu wznowy
raka szyjki macicy uwzgledniono trzy markery: SCC-AG,
TPA i CEA. Wykazano, ze najwicksza czuloscig cechuje si¢
SCC-AG (71,9%), TPA mial najwickszg swoisto$¢ dia-
gnostyczng (95,6%), natomiast CEA jako marker wykazat
si¢ najmniejszg przydatnosciag diagnostyczng"”. TPA jest
najlepszym z ocenianych markerdw i prognostycznie nie-
zaleznym wskaznikiem rokowniczym u chorych na raka
szyjki macicy. Stwierdza si¢ go takze w stanach zapalnych
watroby i ptuc®.

CYFRA 21-1

Nalezy do marker6w obumierania komdrek nowotworo-
wych i jest oznaczana w nowotworach o r6znym umiej-
scowieniu narzagdowym. Za norme¢ uznano wartoS¢
3,5 ng/ml. CYFRA 21-1 to fragment cytokeratyny 19, kt6-
rej ekspresja stwierdzana jest w komérkach raka ptasko-
nablonkowego szyjki macicy i niedrobnokomo6rkowego
raka pluc (w tym nowotworze jest najczeSciej badana).
Podwyzszony poziom markera wykazuje wyrazng za-
leznos¢ od zaawansowania klinicznego i zajgcia weztow
chtonnych. U chorych na raka szyjki macicy CYFRA 21-1
ma podobnie duzg uzytecznos¢ co SCC-AG i obecna jest
u chorych, u ktérych nie wystepuje SCC-AG1%29,
ek

Dotychczas opisane markery charakteryzuja si¢ matg
czutoscig lub/i swoistoscia, dlatego nieustannie pro-
wadzone sg badania majace na celu odkrycie markera,
ktory speini oczekiwania kliniczne i bedzie przydatny
w diagnozowaniu choroby oraz monitorowaniu wyni-
ku jej leczenia. Jednym z obecnie badanych markeréw
pod wzgledem przydatnoSci w rozpoznawaniu lub oce-

232 | nic wynikow leczenia, a takze wykryciu wznowy choroby

CYFRA 21-1 is a segment of cytokeratin 19, which is ex-
pressed in cells of planoepithelial cancer of the cervix and
non-small-cell lung cancer (actually it is most often stud-
ied in the latter). Elevated level of this marker shows a close
correlation with clinical stage and invasion of lymph nodes.
In patients with cervical cancer, the role of
CYFRA 21-1 is similar to that of SCC-AG and may be
present when the latter is absent*2%.

sk
Markers described above are characterized by poor sensi-
tivity and/or specificity, so there is ongoing research aim-
ing at discovery of a marker that would meet clinical ex-
pectations and be useful in diagnosing the disease and
in monitoring treatment outcome. One of markers cur-
rently studied in the aspect of its usefulness in diagnos-
ing the disease or evaluating treatment outcome as well
as detecting recurrence, is the tumor-associated trypsin
inhibitor (TATD).

TUMOR-ASSOCIATED TRYPSIN INHIBITOR
(TATI)

This is a marker hitherto used in the diagnosis of ovarian
cancer. According to present-day data, TATT is a peptide
produced in large concentrations by mucus-filled ovarian
cysts. In healthy people, its serum level is about 11 mg/L
and in the urine — no more than 25 mg/L®Y. Low TATI
level is seen in healthy tissues, particularly within the di-
gestive system, respiratory system and genitourinary sys-
tem. Elevated level thereof is seen in tumors of the blad-
der, kidneys, pancreas, stomach, large bowel, lungs and
liver®. High TATI level is an ominous prognostic sign
and correlate mainly with advanced stage of the disease.
This marker is rapidly removed from the bloodstream by
kidneys, so an elevated level thereof may result from renal
failure, particularly in view of coexisting nephritis. An in-
creased TATT level in pancreatitis and inflammatory con-
ditions within the pelvis has been observed®?.

In patients with mucous ovarian cancer, TATT level in-
creased considerably in the first phase of disease and
grew further with advancing clinical stage, reaching an
even a one hundred-fold higher level. An effective diag-
nostic tool in the monitoring of clinical course of ovar-
ian cancer prove the use of two markers: TATI and
CA-125. The latter is considered the most sensitive mark-
er for non-mucous types of ovarian cancer®-*». Compar-
ison of TATI and CEA levels provides the highest sen-
sitivity in the monitoring of ovarian cancer treatment,
although none of them is useful in the detection of early
phases of the disease. In breast cancer, TATT level increas-
es directly proportional to advancing clinical stage®>.
Austrian investigators performed a study assessing sen-
sitivity of TATI in women affected with endometriosis"'?.
It revealed that at early stages of the disease, TATI sensi-
tivity was low, but gradually increased in more advanced
phases. The authors conclude that use of one mark-

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2012, 10 (3), p. 226-235




PRACE ORYGINALNE I POGLADOWE/ORIGINAL CONTRIBUTIONS

jest trzustkowy inhibitor trypsyny TATI (tumor-associat-
ed trypsin inhibitor).

TATI (TUMOR-ASSOCIATED
TRYPSIN INHIBITOR)

Jest to marker stosowany dotychczas w diagnostyce no-
wotworow jajnika. Uwaza sie, ze TATI jest peptydem pro-
dukowanym w duzych stgzeniach przez wypetnione Slu-
zem torbiele jajnikow. Poziomy jego stezenia u zdrowych
0sOb wynosza w surowicy 11 mg/l, a w moczu nie wig-
cej niz 25 mg/I?Y. Niskie st¢zenie TATI notuje si¢ w zdro-
wych tkankach, zwtaszcza przewodu pokarmowego, odde-
chowego i moczowo-plciowego. Zwickszone stezenie jest
stwierdzane w nowotworach pe¢cherza moczowego, nerek,
trzustki, zofadka, jelita grubego, ptuc i watroby®?. Wyso-
kie stezenia TATI rokujg bardzo niekorzystnie. Wigzg si¢
gldéwnie ze stopniem zaawansowania choroby. Marker ten
jest szybko usuwany z krazenia przez nerki, dlatego uwa-
7a sie, ze wzrost jego poziomu moze by¢ skutkiem nie-
wydolnosci nerek, szczeg6lnie gdy wspolistnieje stan za-
palny nerek. Obserwowano wzrost TATI przy zapaleniach
trzustki i stanach zapalnych w miednicy matej®?.

U chorych na raka Sluzowego jajnika poziom st¢zenia
TATI zwickszat si¢ wyraznie w pierwszej fazie choroby
i wraz z postgpem zaawansowania klinicznego narastat,

er only in the diagnosis of endometriosis is insufficient.
Similarly, in the diagnosis of uterine malignancies, com-
bined assessment of TATI and CA-125 levels provides
a chance for a more precise determination of treatment
outcome 229,

SUMMATION

Some combinations of markers enhance sensitivity and
specificity of assays, although this still does not enable
their use in screening tests, while their results are unreli-
able in the monitoring of treatment of neoplastic disease.
All above-described markers are proteins, whose ex-
pression progresses in parallel with neoplastic disease.
At present, this fact is the rationale for expanding diag-
nostic workup and testing molecular markers of neopla-
sia. Molecular studies performed to date enabled the dis-
covery of about 300 genes and their proteins associated
with the development of malignant tumors®®. Under-
way are studies of genetic and protein profile of onco-
logic patients as compared with healthy persons. Novel
research areas are being developed: genomics and pro-
teomics. Nowadays, studies at the molecular level en-
able selection of prognostic factors, which determine the
probability of cure with implementation of concrete med-
ications in concordance with genes and proteins found

Umiejscowienie nowotworu Markery klasyczne

Tumor location (lassic markers

Rak szyjki macicy SCC-AG, CYFRA 21-1,TPS

Uterine cervix

Rak trzonu macicy (CA-125, CA-15-3, ER, PR, HER-1, HER-2 (receptory: estrogenowe, progesteronowe, naskdrkowego czynnika
Uterine corpus wzrostu), CA-72-4, MMP (metaloproteinaza)

(metalloproteinase)

CA-125, CA-15-2, ER, PR, HER-1, HER-2 (receptors for estrogens, progesterone, epidermal growth factor), CA-72-4, MMP

Nowotwory jajnika

(CA-125, B-HCG, AFP, CEA, mezotelina, HE4, inhibina, kalikreiny tkankowe, TATI

QOvary CA-125, B-HCG, AFP CEA, mesothelin, HE4, inhibin, tissue kallikreins, TAT!
Rak sromu VEGF (naczyniowy czynnik wzrostu), HER-2
Vulva VEGF (vascular endothelial growth factor), HER-2
Rak piersi (A-15-3, CA-27, CA-29,TPS, ER, PR, HER-2
Breast

Rak jelita grubego CEA, CA-19-9, TATI

Large bowel

Rak gruczotu krokowego PSA, PAP

Prostate

Rak ptuca NSE, SCC-AG, CYFRA 21-1, CEA

Lung

Nowotwory zarodkowe jadra
QOvarian germ cell cancer

B-HCG, AFP, PLAP

Rak tarczycy
Thyroid

Thyreoglobulin, calcitonin

Tyreoglobulina, kalcytonina

Pierwotny rak watrobowokomérkowy
Primary liver cancer

AFP, TATI

Tabela 1. Wykorzystanie oznaczeri markeréw nowotworowych w raznych lokalizacjach nowotwordw zlosliwych
Table 1. Role of assay of tumor markers in various locations of malignant tumors
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osiagajac warto$¢ nawet stukrotnie wigksza. Stwierdzo-
no, ze skuteczng metodg diagnostyczng w monitorowaniu
rozwoju nowotworow jajnika jest wykorzystanie dwdch
markeréw: TATT i CA-125. Drugi z nich jest uznawany za
najbardziej czuly marker dla nieSluzowych typow raka jaj-
nika®?2¥. Poréwnanie poziomoéw stezenia markerow TATI
i CEA pomaga osiagna¢ najwyzsza czutoS¢ w monitoro-
waniu leczenia raka jajnika, jednak zaden z nich nie jest
przydatny w wykrywaniu wczesnego stadium choroby.
W przypadku nowotworu piersi dowiedziono, ze poziom
TATI rosnie wraz ze stopniem zaawansowania choroby®>.
Austriaccy naukowcy przeprowadzili badanie oceniajgce
czuto$¢ markera TATI u kobiet z endometrioza'?’. Wynika
7 niego, ze we wezesnych stadiach choroby marker wyka-
zywal niewielkg czutos¢, ktora jednak stopniowo wzrasta-
ta w kolejnych etapach bardziej zaawansowanej choroby.
Autorzy sg zdania, ze stosowanie tylko jednego markera
w rozpoznawaniu endometriozy jest niewystarczajace. Po-
dobnie w diagnostyce nowotwordw macicy tgczna ocena
stezet TATT i CA-125 stwarza szans¢ na doktadne okresle-
nie efektu leczenia nowotworéw zlosliwych®>2>,

PODSUMOWANIE

Niektore kombinacje markerow zwigkszaja czuiosc i spe-
cyficznos¢ oznaczen, jednak nadal nie pozwalajg na uzy-
cie ich w badaniu skriningowym, a ich wyniki sa niewia-
rygodne w monitorowaniu efektéw leczenia choroby
NOWOtWOTOWE;.

Wszystkie opisane markery sa biatkami, ktorych ekspresja
towarzyszy chorobie nowotworowej. Fakt ten jest obec-
nie powodem poszerzania diagnostyki o badania moleku-
larnych markerow nowotworzenia. Badania molekularne
pozwolily dotad na wykrycie okofo 300 gendw i ich biatek
zwigzanych z powstawaniem nowotwordw ztogliwych@®.
Prowadzone sa réwniez badania profilowania genetycz-
nego i biatkowego chorego na nowotwor w poréwnaniu
z cztowiekiem zdrowym. Rozwijaja si¢ kolejne dyscypliny
naukowe — genomika i proteomika. Dzi$ badania na po-
ziomie molekularnym wskazuja na predykcyjne czynni-
ki prognostyczne, ktore okreSlaja prawdopodobiefistwo
uzyskania wyleczenia przy zastosowaniu okreSlonych le-
kéw zgodnych z genami i biatkami obecnymi u chorego
na nowotwor ztosliwy. Dzieki takiej precyzji mozna uzy-
skac lepsze wyniki wyleczen chorych oraz ograniczy¢ od-
setek powiktan terapii wskutek stosowania preparatow
celowanych wytgcznie na czynniki, ktorymi charaktery-
zuje Si¢ NOWOtwor.

in the concrete patients with a malignant tumor. Such
a precision will contribute to improved treatment out-
comes and will reduce the rate of treatment-related com-
plications, enabling the use of preparations targeted
against factors present in a particular tumor.
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