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Kratak sadržaj 

Uvod. Poslednjih 50 godina, kao rezultat stalnog napretka u istraživanju 
malignih bolesti, otkrivene su mnoge strukture na tumorskim ćelijama koje 
se ponašaju kao antigeni. To su makromolekule čija pojava i promene kon-
centracije ukazuju na genezu i rast malignih tumora i nazivaju se tumorskim 
markerima. Oni mogu biti strogo specifični, karakteristični samo za jedan 
tip tumora ili se mogu naći na malignim ćelijama različitih tumora. Često 
su prisutni i na normalnim ćelijama, bilo samo u pojedinim fazama razvoja 
ćelije (u embrionalnoj fazi), bilo u smanjenim količinama, ili prikriveni, tako 
da tek po otkrivanju postaju dostupni ćelijama imunog sistema. Ovi antigeni 
se nazivaju zajedničkim imenom tumor asocirani antigeni i nisu specifični 
samo za jedan tumor, već mogu da se javljaju na velikom broju maligno 
transformisanih ćelija, ali i na nekim normalnim ćelijama. Do sada je opisan 
veći broj tumor asociranih antigena koji su našli kliničku primenu. Mada još 
uvek nisu otkriveni tumorski markeri koji su visoko dijagnostički osetljivi i 
specifični i koji bi mogli da se koriste za otkrivanje karcinoma asimtomatske 
populacije, njihova pouzdanost u praćenju onkološih bolesnika opravdava 
kliničku primenu. 
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Uvod

Uprkos velikom napretku u dijag-
nostici i terapiji, maligni tumori i 
dalje imaju lošu prognozu i pred-
stavljaju veliki socijalno-medicin-
ski problem. Oko 25% mortalite-
ta u Evropi i Severnoj Americi 
čine maligni tumori [1]. Kako je 
za lečenje malignih bolesti od 
presudnog značaja njihovo što 
ranije otkrivanje, ulažu se veliki 
napori naučne zajednice kako bi 
se razvile dijagnostičke metode 
koje bi omogućile ranu dijagnozu 

malignih tumora.
Takozvani „tumorski mark-

eri” su rezultat takvih napora. 
To su makromolekule čija poja-
va i promene koncentracije, na 
neki način, ukazuju na genezu i 
rast malignih tumora. Mogu biti 
karakteristični samo za jedan tip 
tumora ili se mogu naći na ma-
lignim ćelijama različitih tumora. 
Često su prisutni i na normalnim 
ćelijama, bilo samo u pojedinim 
fazama razvoja ćelije (u embri-
onalnoj fazi), bilo u smanjenim 
količinama, ili prikriveni, tako da 
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tek po otkrivanju postaju dostupni ćelijama 
imunog sistema. 

Tumorski markeri mogu biti vezani za 
ćelijske membrane kada su dostupni analizi 
histohemijskim metodama; mogu biti sinteti-
sani i ekskretovani od strane tumorskog tkiva, 
ili oslobođeni na mestu lize malignih ćelija; 
takođe, mogu biti produkovani i od strane 
drugih ćelija pod uticajem rasta malignog tu-
mora i oslobođeni u telesnim tečnostima gde 
se mogu kvantifikovati. 

Većina do sada otkrivenih tumorskih mar-
kera pripada tzv. tumor asociranim antigenima 
koji nisu specifični za jedan tumor već se javl-
jaju kod velikog broja maligno transformisanih 
ćelija, ali i kod nekih normalnih ćelija. 

Prisustvo i promene u koncentraciji tumor-
skih markera određuju se različitim metodama: 
imunohistohemijskom, kvantitativno imuno-
hemijskom, lančanom reakcijom polimeraze 
(PCR), masenom spektrometrijom, a u novije 
vreme čipovima (genomika i proteomika). 
Metode protomike i genomike omogućavaju 
istovremeno praćenje profila ekspresije stotine 
proteina ili gena pri čemu je moguće otkriti 
nove signalne puteve uključene u kancerogen-
ezu.

Istorijat

Primena tumorskih markera započela je 1846. 
godine nakon otkrivanja Bence-Jones-ov pro-
teina (BJP) u mokraći bolesnika sa multiplim 
mijelomom. U periodu od 1928. do 1963. godine 
primećeno je da vrednosti mnogih proteina 
rastu sa prisustvom malignih tumora pa su i 
korišćeni u dijagnostici pojedinih tumora [2] .

Opšta primena tumorskih markera za 
praćenje bolesnika sa malignim tumorima 
počela je nakon otkrića α-fetoproteina (AFP) 
kao onkoproteina 1963. godine i karcinoem-
brionalnog antigena (CEA) 1965. godine [2,3]. 

Razvoj monoklonalnih antitela za imuno-
hemijske metode 1975. godine omogućio je ot-
kriće mnogih antigena koji potiču iz tumorskih 
ćelija, na primer ugljenohidratni antigeni CA 
125 i CA 15-3, CA 72-4, CA 19-9. Sa napretkom 
molekularne genetike otkriveni su onkogeni 
i supresorni geni. Neki od njih su se pokazali 
kao korisni tumorski markeri, ras, C-erg-B2 i 
p53 [3].

Opšti klinički značaj tumorskih markera

Idealni tumorski markeri sa kliničke tačke 
gledišta trebalo bi da budu visoko specifični, 
visoko senzitivni, organ specifični, tumor 
specifični i da njihova koncentracija korelira 
sa masom tumora. 

Međutim, većina tumorskih markera ima 
nisku dijagnostičku specifičnost i za ogran i za 
tumor. Nalaze se u povišenim koncentracijama 
u krvi bolesnika sa različitim tumorima iste 
vrste tkiva, ali i u krvi bolesnika sa benignim 
bolestima i zdravih osoba. Mali broj tumorskih 
markera se približava statusu idealnog mar-
kera i može da se primeni za rano otkrivanje 
karcinoma i asimptomatske populacije ili za 
primarnu dijagnozu. Većina do sada otkrivenih 
markera korisna je u praćenju uspešnosti lečen-
ja i ranom otkrivanju recidiva primarne bolesti 
ili metastaza. 

Za dijagnozu i praćenje bolesnika sa 
malignim tumorima uobičajeno je i klinički 
opravdano da se određuju vredosti primar-
nog i ukoliko postoji, vrednosti sekundarnog 
tumorskog markera. Merenje koncentracije 
više dijagnostički jednako vrednih tumorskih 
markera nije opravdano. 

U praćenju progresije bolesti i odgovora na 
hiruški zahvat, radioterapiju, hemioterapiju ili 
hormonsku terapiju, veoma je važna dinamika 
promena koncentracije određenog tumorskog 
markera. Povećanje ili smanjene koncentracije 
markera za 25% smatra se klinički značajnim. 
Promene koncentracije tumorskog markera 
kao odgovor na terapiju dobro koleriliraju sa 
promenama kliničkog stanja bolesnika (rem-
isija ili progresija bolesti) i mogu ukazati na 
promene u ponašanju tumora i do šest meseci 
pre nego što se otkriju drugom dijagnostičkom 
metodom. 

Učestalost merenja koncentracije tu-
morskog markera tokom lečenja zavisi od 
mnogih činilaca, pre svega od prirode tumo-
ra, poluživota tumorskog markera i njegove 
početne koncentracije, vrste lečenja i odgov-
ora na lečenje. Prema opštoj šemi učestalosti 
merenja koncentracije markera, merenja bi 
trebalo da se primenjuju: pre prve terapije, 
2-10 dana nakon terapije, svaka tri meseca 
tokom prve i druge godine, svakih šest meseci 
tokom treće, četvrte i pete godine, pre svake 
promene terapije i ukoliko postoji sumnja na 
recidiv ili metastaze.
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Klasifikacija tumorskih markera na 
biohemijskoj osnovi

U tumorske markere se svrstavaju molekule 
koje proizvodi sam tumor i jedinjenja koja 
prate maligni tumor. Produkti koje proizvode 
tumori dele se na sintetizovane proizvode i 
metabolički aktivne supstance. U sintetizovane 
proizvode spadaju onkofetalni, ektopični i on-
koplacentalni antigeni. Za dijagnozu tumora 
veoma su značajni onkofetalni antigeni, koji 
se normalno sintetišu u izvesnim ćelijama u 
toku embrionalnog i fetalnog razvoja. Kod 
zdravih odraslih osoba nalaze se u veoma ni-
skim koncentracijama, dok  se kod pacijenata 
sa malignim tumorima njihova koncentracija 
značajno povećava. Od ovih jedinjenja, karci-
noembrionalni antigen (SEA) i alfa1-fetoprotein 
(AFR) ispoljavaju najveću dijagnostičku sen-
zitivnost i specifičnost za određene  tumore.

Izmenjeni metabolizam tumorskih ćelija 
uzrokuje sintezu izvesnih jedinjenja koji se 
formiraju u normalnim ćelijama. Radi se o 
tkz. ektopičnim proizvodima i to naročito o 
enzimima glikolize, biosinteze proteina i bi-
osinteze nukleinskih kiselina. Ova jedinjenja 
imaju nisku specifičnost, što umanjuje njihovu 
dijagnostičku vrednost. 

Izvesni tumori proizvode molekule koji 
se pod normalnim fiziološkim uslovima jedi-
no stvaraju u placenti. To su onkoplacentalni 
sintetički proizvodi, od kojih najveći klinički 
značaj imaju humani horiogonadotropin (HSG) 
i specifični β-glikoprotein (SP1).

U proizvode koji prate tumore spadaju 
drugi serumski parametri i brojni  proteini 
koji se formiraju kao sekundarni produkti. S 
obzirom da su manje specifični koriste se kao 
dodatni, fakultativni markeri, koji ukazuju na 
maligni proces i služe za praćenje oboljenja. 
Ovde spada feritin β-2-mikroglobulin [2-5].

Biohemijske karakteristike i klinička pri-
mena tumorskih markera koji ispoljavaju 
najveću dijagnostičku senzitivnost i speci-
fičnost za određene tumore

Tumorski antigeni

α-fetoprotein (AFP) je fetalni serumski protein. 

Sastoji se iz polipeptidnog lanca i oko 4% ug-
ljenih hidrata. Identifikovan je kao serumski 
protein 1956. godine, kao onkofetalni antigen 
1963. godine a prvi put je opisan kao protein 
u vezi sa tumorom 1964. godine [6].

Sintetiše se u jetri, žučnoj kesi i još nekim 
delovima fetalnog gastrointestinalnog trak-
ta i ima redosled aminokiselina homologan 
albuminima [7]. Povišene koncentracije AFP 
prisutne su u trudnoći, a nakon trudnoće brzo 
nestaje iz cirkulacije sa poluživotom u serumu 
od 3 do 5-6 dana. 

Njegove koncentracije rastu u primarnom 
karcinomu jetre i testisa [8]. Nekad su pov-
išene koncentracije ovog antigena prisutne 
i u karcinomima drugih organa: pankreasa, 
prostate, ovarijuma, u metastazama kolona 
[9] i kod nekih pacijenata obolelih od ciroze i 
hepatitisa [10]. 

Alfa fetoprotein je korišćen i kao marker 
u cerebrospinalnoj tečnosti za ranu detekciju 
moždanih tumora. Zajedno sa CEA i humanim 
horionskim gonadotropinom (HCG) je meren 
i kompariran imunohistohemijski kod 24 ger-
minoma, pri čemu je utvrđeno da ovi markeri 
nisu korisni za ranu dijagnozu. 

Pošto koncentracije AFP u serumu veoma 
rastu (> 500ug/L) tokom progresije nesem-
inalnog testikularnog i primarnog hepato-
celularnog karcinoma, a opadaju u remisiji, 
određivanje ovog tumorskog markera je dobar 
test za praćenje terapije ovih bolesti.

CA 15-3 je proteoglikan velike molekulske 
mase (350-400 Kd) [22]. Povišene vrednosti 
ovog markera nađene su u 70-90% žena sa 
metastatskim karcinomom dojke [11]. Samo 
u 40-50% pacijenata ovaj marker je zabeležen 
u ranom stadijumu bolesti.

CA 15-3 senzitivniji je od drugih dijag-
nostičkih metoda u detektovanju metastaza 
[24]. Porast koncentracije od 50% upućuje na 
recidiv ili metastaziranje. Metastaze mogu biti 
otkrivene na osnovu povišenih vrednosti ovog 
markera godinu dana pre nego što se potvrde 
drugim metodama. Koncentracija CA 15-3 
može biti povišena i u serumu pacijenata sa 
karcinomima pluća, kolona, pankreasa, jetre, 
ovarija, cerviksa i endometrija) [12]. 

Zabeleženi su i slučajevi povišenih vred-
nosti ovog tumorskog markera u nemalignim 
bolestima jetre (ciroza, hepatitis), ovarijuma i 
dojke kao i autoimunim bolestima. Trudnice 
i dojilje mogu imati blago povišene vrednosti 
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CA 15-3 [13]
CA 15-3 je najkorisniji tumorski marker 

u praćenju bolesnika sa karcinomom dojke, 
posebno u uznapredovalom stadijumu boles-
ti. Određivanje ovog tumorskog markera u 
kombinaciji sa CEA doprinosi poboljšanju di-
jagnoze i ekonomski je neopravdano. 

Preporuke Nacionalne akademije za klinič-
ku biohemiju (NACB) za primenu tumorskih 
markera su:

 – određivanje SA 15-3 je korisno za de-
tekciju recidiva karcinoma dojke kod 
pacijenata bez kliničkih simtoma, a koji 
su prethodno lečeni od karcinoma II i 
III stadijuma;

 – sniženje koncentracije cirkulišućeg SA 
15-3 su znak uspešnog odgovora na ter-
apiju, dok vrednosti koje perzistiraju 
ili su u porastu, ukazuju na progresiju 
bolesti [14-16].

Ovarijalni karcinom antigen (CA 125) 
se ne produkuje u normalnim ćelijama i nije 
nađen u normalnom i benignom ovarijalnom 
tkivu, ni fetusa ni odraslih. U serumu se CA 
125 nalazi kao proteoglikan velike molekulske 

mase (200 Kd) [17 ].
Najveća mu je vrednost u dijagnostici kar-

cinoma ovarija, gde mu osetljivost iznosi oko 
94%, a specifičnost oko 90% [18]. Dosadašnje 
studije ukazuju da određivanje ovog tumor-
skog markera ima značaja i kod karcinoma 
drugih organa: cerviksa, jetre, pluća, želuca, 
dojke [19], endometrijuma [20], pankreasa, 
biliarnog trakta i kolona [21], a beleženi su 
pojedinačni slučajevi povišenih vrednosti CA 
125 u nekim nemalignim bolestima: hepatitisu, 
cirozi [22], endometriozi [23], ovarijalnim cis-
tama i inflamaciji karlice [23]. 

Nivo CA 125 blago raste u prvom tromeseč-
ju trudnoće [23] i za vreme folikularne faze 
menstrualnog ciklusa [23]. 

CA 125 je marker izbora u dijagnostici kar-
cinoma jajnika. Nivo ovog markera u serumu 
korelira sa progresijom i regresijom bolesti kao 
odgovor na terapiju, naročito u slabije-difer-
enciranim i cisadenokarcinomima ovarijuma. 
Osetljivost u otkrivanju maligne bolesti pov-
ećava se ako se pored CA 125 određuje i CEA 
[27], mada i CA 72-4 može da posluži kao 
sekundarni marker. 

NACB preporuke korišćenja CA 125 kod 

Gastrointestinalni karcinom
 – CEA, 
 – CA 19-9, 
 – CA 72-4, 
 – TPA

Karcinom jajnika
 – CA 125, 
 – CEA, 
 – CA 72-4, 
 – TPA

Karcinom bubrega 
 – M2-PK – izoenzim piruvat 

kinaze, 
 – NSE

Karcinom želuca
 – CA 72-4, 
 – CA 19-9, 
 – CEA

Karcinom testisa
 – AFP, 
 – hCG, 
 – CEA, 
 – LD, 
 – PAP, 
 – NSE

Karcinom štitne žlezde
 – Tg,
 – CT

Karcinom pankreasa 
 – CA 19-9, 
 – CEA, 
 – CA 72-4, 
 – CA 50, 
 – NSE

Karcinom grlića materice
 – SCCA,
 – CEA

Karcinom pluća
 – Cufra 21-1, 
 – CEA, 
 – NSE, 
 – ACTH

Karcinom jetre
 – AFP, 
 – CEA

Karcinom uterusa
 – AFP, 
 – hCG, 
 – CEA

Melanom
 – S100 B, 
 – LD, 
 – NSE

Karcinom dojke
 – CA 15-3, 
 – CA 27-29, 
 – PS2, 
 – Katepsin D

Karcinom prostate
 – PSA, 
 – fPSA, 
 – PAP

Leukemije i limfomi
 – BJP, 
 – β2-mikroglobulin, 
 – LD, 
 – PAP

Tabela 1. Pregled tumorskih markera u tumorima različitih organa
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karcinoma ovarijuma su:
 – CA 125 ne treba koristiti za skrining 

opšte asimptomatične populacije;
 – CA 125 treba  određivati svakih šest 

meseci kod osoba sa porodičnom is-
torijom karcinoma dojke ili ovarijuma 
dokazanom mutacijom u VRSA 1, VRSA 
2 ili neprikladnošću repariranih gena;

 – CA 125 treba određivati kod žena kod 
kojih su prisutne mase (čvorići) u karlici, 
radi razlikovanja benignih od malignih 
lezija;

 – CA 125 treba određivati u toku korišćen-
ja primarne terapije radi utvrđivanja 
odgovora na terapiju.

Antigen karcinoma skvamoznih ćelija 
(SCCA) je subfrakcija TA-4, tumor asociranog 
antigena. Strukturno je srodan citokeratinima. 
Molekulska masa ovog antigena je 48 Kd. Ug-
ljenohidratna komponenta iznosi svega 0,6%. 
Biološki poluživot SCCA je veoma kratak, oko 
20 min.

Lokalizovan je u citoplazmi malignih ćelija 
cerviksa i korpusa uterusa, delimično i u ve-
likim ćelijama nekeratiniziranog karcinoma. 
Nivo SCCA u serumu raste kod pacijenata sa 
karcinomom skvamoznih ćelija cerviksa [24] 
(senzitivnost 50-80%) i korpusa uterusa i ko-
relira sa stepenom bolesti. Klinički značaj je i u 
prognozi i detektovanju metastaza cervikalnog 
i uterusnog karcinoma [25]. Dve uzastopno 
izmerene vrednosti SCCA,  ako su u porastu, 
ukazuju na progresiju ili recidiv bolesti u 76% 
slučajeva [26]. Zbog toga, merenje SCCA u 
serumu svaka tri meseca može biti korisno za 
izbor terapije. Povećane koncentracije SCCA 
mogu da se nađu i u karcinomima skvamoznih 
ćelija pluća [47], ezofagusa i anusa [27]. 

Umereno povećane vrednosti nalaze se i u 
nekim benignim slučajevima: renalnoj insufi-
cijenciji i ginekološkim poremećajima. 

S obzirom da ispoljava visoku senzitivnost 
u detektovanju karcinoma skvamoznih ćeli-
ja cerviksa i korpusa uterusa kao i njihovu 
proliferaciju, određivanje ovog markera ima 
klinički značaj.

Karcinoembrionalni antigen (CEA) je het-
erogena skupina proteina sa različitim količina-
ma ugljenih hidrata (40-80%). Lokalizovan je 
na površini ćelijske membrane i normalno se 
nalazi u fetalnom tkivu creva. Utiče na ćelijsku 
adhezivnost, interakciju između ćelija i difer-

encijaciju. Metaboliše se prvenstveno u jetri, 
a poluživot u cirkulaciji kreće se od jednog do 
osmog dana. Prvi put je opisan kao tumorski 
antigen 1965. godine [28].

Nivo CEA u serumu korelira sa histološkom 
diferencijacijom kolorektalnog karcinoma. [29] 
Dijagnostička osetljivost CEA za kolorektalni 
karcinom iznosi 70%, a specifičnost 95%. Posle 
adekvatne terapije nivo u serumu se vraća 
u granicama normale, dok ponovni porast 
koncentracije ukazuje na progresiju bolesti ili 
prisustvo metastaza [30].

Povišene koncentracije CEA nalaze se u 
serumu pacijenata sa karcinomima drugih 
organa: jetre, pluća, dojke, pankresa, želuca, 
bubrega, jajnika, prostate kao i u nekim be-
nignim stanjima: ciroza, upalne bolesti creva, 
hronične plućne bolesti, pankreatitis, benigna 
hipertrofija prostate [30]. 

Kod pacijenata sa kolorektalnim karcino-
mom kao i karcinomom dojke i pluća nivo 
CEA u serumu ima prognostički značaj [31]. 

Određivanje CEA u cerebrospinalnoj 
tečnosti (CST) može da detektuje maligne 
meningiome, ali ne postoji korelacija između 
koncentracije CEA i veličine tumorske mase. 
CEA je koriščen i kao marker u humanim tu-
morima mozga. Koncentracija ovog markera 
u tkivu mozga sa anaplastičnim astrocitomom 
i glioblastomom je bila visoka [32]. 

S obzirom na porast koncentracije CEA u 
različitim vrstama malignih tumora prihvaćen 
je kao nespecifičan tumorski marker i određuje 
se u kombinaciji sa specifičnim tumorskim 
markerima za praćenje i prognozu bolesnika 
sa različitim vrstama karcinoma. Jedino se u 
karcinomu kolona koristi kao primarni mark-
er. U ovom slučaju se kao sekundarni marker 
koristi CA 19-9. 

Preporuke Nacionalne akademije za klin-
ičku biohemiju za primenu CEA kod kolorek-
talnog karcinoma su:

 – Određivanje  CEA se ne preporučuje za 
skrining kolorektalnog karcinoma;

 – CEA se može određivati pre hiruškog 
zahvata kod pacijenata sa kolorektalnim 
karcinomom kao pomoć pri utvrđivanju 
patološkog stadijuma bolesti i planiranju 
tretmana;

 – CEA ne treba koristiti u neposrednom 
postoperativnom periodu;

 – CEA se može meriti postoperativno ako 
je resekcija metastaza na jetri klinički 



Biomedicinska istraživanja 2013;4(2):48-60

53

indukovana;
 – CEA se može meriti za vreme tretmana 

radi praćenja odgovora na terapiju i do-
kumentovanja faze bolesti [13,36]

Gastrointestinalni karcinom antigen (CA 
19-9) je glikolipid, derivat krvne grupe Levis 
a/b [33]. Identifikovan je kao tumorski marker 
1981. godine. Lokalizovan je na površini ma-
lignih ćelija i u kulturi ćelija. Poluživot mu je 
oko 7 sati.

Povišene koncentracije CA 19-9 nalaze se 
u serumu bolesnika sa malignim tumorima 
pankreasa i 71-93%, kolona 20-40%, želuca 
21-42% i jetre [34]. Što je koncentracija ovog 
markera kod tih bolesnika viša, veća je vero-
vatnoća da se radi o uznapredovaloj bolesti i 
lošijoj prognozi. Porast koncentracije CA 19-9 
kod pacijenata u remisiji ukazuje na recidive i 
do šest meseci pre pojave kliničkih simptoma 
[35]. 10-20% pacijenata sa pankreatitisom i 
drugim benignim bolestima gastrointestinal-
nog trakta ima blago povišene koncentracije 
ovog markera [36]. 

CA 19-9 zajedno sa CEA korišćen je i kao 
marker u humanim tumorima mozga. Visoka 
koncentracija ovih markera u tkivu mozga sa 
anaplastičnim astrocitomom i glioblastomom 
i niskih koncentracija u serumu ukazuju da se 
ovi markeri najverovatnije eksprimiraju na 
tumorskim ćelijama, a ne sekretuju od strane 
ćelija“ [32]. 

Zbog svoje visoke specifičnosti prema ma-
lignim tumorima pankreasa i žučne bešike CA 
19-9 je primarni marker za dijagnozu i praćenje 
bolesnika sa karcinomom ovih organa, a kao 
sekundarni marker koristi se CEA.

CA 72-4 je visoko specifičan za tumor i 
veoma retko je merljiv kod pacijenata sa be-
nignim bolestima. Najviše se izlučuje u se-
rumu pacijenata sa karcinomom želuca [37]. 
Povišene vrednosti ovog markera mogu se 
naći i u karcinomu kolona [38], pankreasa i 
jajnika [39]. Pad koncentracije CA 72-4 nakon 
operacije upućuje na kompletnu resekciju, dok 
je njegov nagli porast u serumu povezan sa 
povratkom bolesti ili metastazama. Izuzetno 
je retko prisutan u nekim upalnim procesima.

Pošto koncentracije CA 72-4 rastu u serumu 
tokom progresije karcinoma želuca, a opadaju 
u remisiji, određivanje ovog tumorskog mar-
kera je dobar test za praćenje stanja ove bolesti, 
dok se CA 19-9 koristi kao sekundarni marker.

Tkivni polipeptidni antigen (TPA) je 
keratinski antigen koji se nalazi u većini epi-
telnih ćelija, serumu, ali i u membranama tu-
morskih ćelija. 

Povišene vrednosti TPA nađene su kod 
pacijenata sa karcinomom pluća, dojke, rektu-
ma, jajnika i bešike [13,45]. Iako nije specifičan 
za maligne tumore može da se koristi, kao 
sekundarni marker, za praćenje pacijenata sa 
karcinomom mokraćne bešike. 

Tkivni polipeptidni specifični antigen (TPS) 
ispoljava odlike slične TPA i zajedno sa njim 
svrstava se u markere proliferacije. U različit-
im inflamatornim oboljenjima takođe rastu 
koncentracije ovog markera. TPA kao marker 
visoke dijagnostičke osetljivosti i niske speci-
fičnosti upućuje na proliferaciju tumorskih 
ćelija kod pacijenata sa karcinomom dojke, 
jajnika i gastrointestinalnog trakta.

Specifični antigen prostate (PSA) ili ga-
ma-semino protein je jednolančani proteogli-
kan, član porodice humanih tkivnih kalikreina. 
Ispoljava enzimsku aktivnost serin proteaze. 
Produkuju ga ivične epitelijalne ćelije acinusa i 
duktusa prostate. Funkcionalno i imunohemi-
jski se razlikuje od prostatične kisele fosfataze. 

PSA egzistira u multipnim formama ukl-
jučujući komplekse sa proteaznim inhibitori-
ma kao što su α1 antihimotripsin (ACT) ili 
α2 makroglobulin (α 2-MG), a javlja se i kao 
slobodni PSA. Vreme poluživota multipnih 
formi PSA u krvnoj plazmi iznosi 2-3 dana a 
slobodnog 2-3 sata.

PSA je specifičan za prostatu, ali ne i za kar-
cinom jer se nalazi u normalnom epitelu pros-
tate i njenom sekretu. Koristi se za detektovanje 
i praćenje karcinoma prostate. Nivo ukupnog 
PSA povećan kod oko oko 50% pacijenata sa 
karcinomom prostate A i B stadijuma, a kod 70-
80% pacijenata sa C i D stadijumom [40]. Pored 
ukupnog PSA određuje se i slobodni PSA (fP-
SA) koji čini 10-40% vrednosti ukupnog PSA. 
Procenat slobodnog PSA u serumu pacijenata 
sa malignim tumorom prostate se smanjuje 
paralelno sa porastom koncentracije ukupnog 
PSA [41]. Umereno povišene koncentracije PSA 
u serumu prisutne su i u benignim bolestima 
prostate (upala i hiperplazija prostate). 

Pored ukupnog PSA merenjem i fPSA kao 
i izračunavanje odnosa fPSA/PSA omogućuje 
se bolje razdvajanje bolesnika sa karcinomom 
prostate od bolesnika sa benignom hiperplazi-
jom prostate. 
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I pored toga što ovaj marker nije specifičan 
za tumor, on se pokazao veoma korisnim, kako 
za ranu dijagnozu, tako i za praćenje bolesnika 
sa malignim tumorom prostate. Određuje se 
zajedno sa manje osetljivom prostatičnom kise-
lom fosfatazom. Digitalni pregled rektuma kod 
večine pacijenata izaziva porast koncentracije i 
do dva puta. Iz tih razloga je potrebno prolon-
girati vađenje krvi za oko desetak dana [42].

NACB preporuke ѕa primenu PSA kod 
karcinoma prostate su:

 – PSA treba koristiti zajedno sa digitalnim 
rektalnim pregledom;

 – treba koristiti posebne  referentne vre-
dosti PSA po dekadama starosti:

 » 0-2,5 µg/L od 40-49 godina
 » 0-3,5 µg/L od 50-59 godina
 » 0-4,5 µg/L od 60-69 godina
 » 0-6,5 µg/L od 70-79 godina

 – fPSA treba raditi kao pomoćni marker 
kada je ukupan PSA u opsegu od 4-10 
µg/L radi razlikovanja karcinoma pros-
tate od benigne hiperplazije prostate;

 – PSA treba određivati nekoliko nedelja 
nakon obavljenog digitalnog pregleda 
rektuma  i rešavanja problema prosta-
titisa [13,43,44].

Enzimi

Prostatična kisela fosfataza (PAP) je izo-
enzim kisele fosfataze. U krvi zdrave osobe 
muškog pola nalazi se u neznatnoj količini. Kao 
tumorski marker koristila se od 1938. godine, 
kao skrining karcinoma prostate, kod asimp-
tomatske populacije.

Aktivnost ovog enzima je povišena kod 
pacijenata sa karcinomom prostate, a izrazito 
povišena u prisustvu metastaza. Specifičnost 
prostatične kisele fosfataze je viša u odnosu na 
PSA, ali u ranom stadijumu bolesti PAP ima 
nižu dijagnostičku osetljivost nego PSA. Nakon 
prostatektomije aktivnost PAP je nemerljiva, 
ali u slučaju recidiva ili metastaza raste njena 
aktivnost. 

Povišena aktivnost PAP se sreće i kod bole-
snika sa karcinomom testisa, leukemijom i 
limfomom kao i u benignim bolestima pros-
tate, osteoporozom, cirozom jetre i plućnom 
embolijom. 

Prostatična kisela fosfataza je dobar marker 
za praćenje pacijenata sa karcinomom pros-

tate, ali je danas njegov značaj smanjen usled 
mogućnosti merenja PSA, pa se koristi kao 
drugi marker izbora. Pošto kod digitorektalnog 
pregleda raste serumska koncentracija PAP 
kao i kod PSA vađenje krvi treba odložiti [2].

Neuron specifična enolaza (NSE) je gliko-
litički enzim poznat pod imenom fosfo-piruvat 
hidrataza. Postoje tri izoenzima enolaze: neu-
ron-nespecifična enolaza (NNE) koja se nalazi 
u glija ćelijama, enolaza sa dve beta subjedinice 
koja se nalazi u mišićima i NSE koja se nalazi 
u ćelijama centralnog i perifernog nervnog 
sistema.

Aktivnost ovog enzima raste kod pacijenata 
sa neuroblastomom i karcinomom pluća malih 
ćelija (SCLC) [46]. Kod karcinoma pluća treba 
ga određivati zajedno sa SEA pri dijagnosti-
fikovanju i u toku praćenja bolesti.

 Povećana aktivnost NSE je prisutna i kod 
pacijenata sa malignim tumorima drugih or-
gana (bubrega, testisa, pankresa), Wilms-ovim 
tumorom i melanomom. 

Budući da koncentracije ovog markera 
prate uspešnost terapije, proliferaciju i prog-
nozu bolesti kod bolesnika sa neuroblastomom 
i karcinomom pluća malih ćelija, prihvaćen je 
kao marker izbora [47].

NACB preporuke za primenu NSE kod 
karcinoma pluća su:

 – ne treba je koristiti u skriningu asimp-
tomatske populacije;

 – NSE treba koristiti kao marker pre prve 
terapije karcinoma pluća i nakon terapije 
radi praćenja odgovora na  terapiju i 
otkrivanja recidiva;

 – pri određivanju NSE treba obratiti pažnju 
na preanalitičke faktore. Ne treba određi-
vati NSE u hemoliziranom uzorku krvi i  

Marker Primena Vrsta 
tumora

NSE Dijagnoza, praćenje, 
otkrivanje recidiva

SCLC

CEA Dijagnoza, praćenje, 
otkrivanje recidiva

NSCLC

Cyfra 21-1 Dijagnoza, prognoza, 
praćenje, otkrivanje recidiva

NSCLC

ProGRP Dijagnoza, praćenje, 
otkrivanje recidiva 

SCLC

Tabela 2. Preporuke Nacionalne akademije za kliničku 
hemiju za kliničku primenu tumorskih markera za kar-
cinom pluća
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ne dozvoliti kontaminaciju uzorka krvi 
sa kožom i salivom. [13, 47-49]

Alkalna fosfataza (ALP) je hidrolitički 
enzim koji potiče iz jetre, kostiju i placente. 
Koristi kao tumor marker kod metastatskog 
karcinoma jetre i kosti.

Izražena aktivnost prisutna je kod bole-
snika sa osteoblastičnim lezijama i kod pacije-
nata sa karcinomom prostate, koji je infiltrirao u 
kostima. Manje izražena aktivnost nalazi se kod 
pacijenata sa karcinomom dojke i metastaza-
ma na kostima [22,23]. Pošto je nespecifičan 
tumorski marker treba ga određivati zajedno 
sa 5-nukleotidazom ili u-glutamiltransferazom.

U serumu zdravih osoba ALP uglavnom 
potiče iz jetre i bilijarnog trakta.

Laktat dehidrogenaza (LD) je glikolitički 
enzim koji je široko rasprostranjen u telu. 
Lokalizovan je u citoplazmi ćelija. Po strukturi 
je tetramer i javlja se u pet izoenzimskih formi. 

Povećana aktivnost LD je prisutna kod 
nekih bolesnika sa malignim tumorima, ali i u 
raznim benignim bolestima kao što su: bolesti 
srca, pluća, jetre, hipotireozi i anemiji. Pošto 
laktat dehidrogenaza nije marker za određenu 
vrstu karcinoma, koristi se kao nespecifičan 
marker kod bolesnika sa tumorima testisa [50] 
i nekih vrsta leukemija.

Hormoni

Humani horionski gonadotropin (HCG) 
je sijaloproteoglikan sa molekulskom težinom 
od oko 46 Kd. Njegova ugljenohidratna kom-
ponenta iznosi oko 30%. HCG se sastoji iz dve 
subjedinice α i β spojene nekovalentnim veza-
ma. Alfa subjedinica HCG i drugih hormona 
poput gonadotropnih (LH, FSH) i tireotropnog 
(TSH) je identična. Iz tih razloga se beta sub-
jedinica koristi za specifičnu determinaciju 
HCG. Vreme poluživota HCG je između 12 i 
20 sati. Sintetiše se za vreme trudnoće, posebno 
u prvom tromesečju u ćelijama placente. 

U onkologiji, HCG se koristi za detektovanje 
i praćenje horiokarcinoma (senzitivnost 100%), 
neseminovanog testikularnog karcinoma (sen-
zitivnost 70%) i seminoma (senzitivnost 10%) 
[14]. S obzirom na njegovu visoku dijagnos-
tičku osetljivost u prisustvu horiokarcinoma 
i neseminovanog testikularnog karcinoma 
određivanje ovog markera ima klinički značaj. 

Zajedno sa AFP i CEA kao sekundarnim 
markerom, treba da se određuje kod germi-
nalnih tumora dve godine nakon primenjene 
terapije. 

Umereno povećane vrednosti nađene su 
kod karcinoma pankreasa, ovarijuma, bubrega 
i dojke. 

Kalcitonin (CT) je polipeptidni hormon 
koji sintetišu parafolikularne ćelije (C ćelije) 
štitne žlezde. U krvi se nalazi nekoliko oblika 
CT različitih molekulskih masa i različite imu-
noreaktivnosti. Fiziološki stimulans njegovog 
izlučivanja je povišena serumska koncentracija 
kalcijuma. Vreme poluživota CT u plazmi 
iznosi 12 minuta. 

Povišene vrednosti kalcitonina susreću se 
kod bolesnika sa medularnim karcinomom 
štitnjaće [51]. Kod dijagnostifikovanja ovog kar-
cinoma korisnije je merenje CT u više uzoraka 
krvi nakon opterećenja pentagastrinom (penta-
gastrinski test). Pošto ispoljava osetljivost u 
detektovanju medularnog karcinoma štitnjače, 
kao i u praćenju toka bolesti kod pacijenata 
sa ovom vrstom karcinoma, prihvaćen je kao 
marker izbora.

Povišena koncentracija kalcitonina 0 prisut-
na je i kod pacijenata sa bronhijalnim i intesti-
nalnim karcinoidom i plućnim karcinomom.

Adrenokortikotropni hormon (ACTH) je 
peptidni hormon koji sintetišu kortikotropne 
ćelije adenohipofize. Ektopična sinteza ACTH 
prvo je otkrivena kod pacijenata sa karcino-
mom malih ćelija pluća (SCLC) [52]. Koncen-
tracija ACTH je povišena i kod bolesnika sa 
karcinomima drugih organa: dojke, pankreasa, 
jajnika i creva. i u benignim stanjima koja uk-
ljučuju hronične opstruktivne bolesti pluća, 
gojaznost, hipertenzija, dijabetes, depresija i 
stres javljaju se povišene koncentracije ACTH. 

Pošto se kod bolesnika sa SCLC javlja ek-
topična sinteza ACTH može se uz primarne 
markere određivati i ovaj hormon.

Proteini

Tireoglobulin (Tg) je osnovni protein štitne 
žlezde koji vezuje jod, skladišti hormone ti-
roksin i trijodtironin kao i njihove prekur-
sore monojodtirozin i dijodtirozin. Budući 
da Tg ima veliku molekulsku masu (660 Kd), 
povišene koncentracije u serumu pokazuju 
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prisustvo patoloških procesa u štitnoj žlezdi. 
Kako i tumorsko tkivo štitne žlezde može da 
proizvodi Tg i njene hormone kao i zdravo, 
Tg se koristi kao tumorski marker za praćenje 
pacijenata sa karcinomom tiroideje nakon tir-
eoidektomije i radiojodne ablacije preostaloga 
tkiva. 

Koncentracija Tg najviše rastu u serumu 
bolesnika sa folikularnim karcinomom tiroideje 
i prisutnim metastazama u kostima ili plući-
ma [53]. Određivanje Tg kod pacijenata sa 
karcinomom štitne žlezde nakon operacije i 
radiojodne ablacije tkiva ima klinički značaj. 

S100 B protein je po hemijskom sastavu 
glikoprotein koji vezuje kalcijum. Normalno se 
nalazi u ćelijama tkiva, ali ga nema u serumu. 
Funkcija mu je nepoznata. 

Povišene koncentracije S100 B prisutne su 
u serumu pacijenata sa melanomom i udal-
jenim metastazama [54]. Koncentracija S100 B 
određuje se nakon operacije melanoma i nakon 
primenjene hemioterapije. Pošto porast i pad 
koncentracije prate remisiju i recidiv bolesti 
ili pojavu metastaza S100 B protein se koristi 
kao tumorski marker za praćenje pacijenata 
sa melanomom.

Citokeratin 19 (CYFRA 21-1) je jedan od 
20 polipeptida citokeratina koji određuju tip, 
stupanj zrelosti i diferencijaciju epitela. 

CYFRA 21-1 se koristi za praćenje ne-
mikrocelularnog karcinoma pluća (NSCLC) 
[55]. Povišene vrednosti mogu da se nađu i u 
drugim tipovima plućnog karcinoma. 

Ovaj marker može biti povećan i u be-
nignim stanjima kao što su inflamacija i fibroza 
pluća. 

Prema preporuci nacionalne akademije 
za kliničku bohemiju (NACB) citokeratin 19 
se koristi kao marker za diferencijalnu dijag-
nozu, prognozu, praćenje terapije i otkrivanje 
recidiva kod pacijenata sa NSCLC. 

Bence-Jones-ov protein (BJP) je parapro-
tein koji sintetišu imunociti u nekim patološkim 
stanjima. Otkriven je još 1846. godine. Sastoji 
iz slobodnih lakih lanaca imunoglobulina (K 
ili L tipa). Ima malu molekulsku masu, manju 
od molekulske mase albumina. Njegovo pris-
ustvo u mokraći ukazuje na maligne promene 
imunocita [56]. 

Koristi se kao marker izbora za dijagnozu 
i praćenje bolesnika sa multiplim mijelomom.

β2-mikroglobulin (β2-m) je normalno 
prisutan u niskim koncentracijama u gotovo 

svim telesnim tečnostima: serumu, mokraći, 
slini, likvoru, amnionskoj tečnosti. Smatra se 
da β2-m kontroliše aktiviranje T limfocita. Pov-
išena koncentracija prisutna je kod pacijenata 
sa različitim autoimunim bolestima. 

Najvažnija primena β2-m je pri dijagnos-
tifikovanju nefropatije i praćenju bolesnika sa 
limfomom, multiplim mijelomom i leukemijom 
[57].

Estrogenski i progesteronski receptori 
(ER,PR). Jedan od glavnih tumorskih markera 
kada je u pitanju karcinom dojke su steroidni 
receptori koji se koriste kod pacijenata sa kar-
cinomom dojke kao prognostički faktori. Bole-
snici sa receptor pozitivnim tumorima imaju 
bolju prognozu u odnosu na one sa receptor 
negativnim. Nekancerogeno tkivo dojke sadrži 
veoma niske i nemerljive nivoe receptora sek-
sualnih hormona. Nivoi i distribucija ER i PR 
u biopsijama tkiva kod boleksnika sa karcino-
mom dojke zavise i od starosnog doba. Biopsije 
premenopauzalnih pacijenata sa karcinomom 
dojke sadrže manje nivoe ovih receptora u 
odnosu na one kod postmenopauzalnih žena 
sa karcinomom dojke.[58].

Receptori za epidermalni faktor rasta 
(EGF) su prisutni kod karcinoma dojke, endo-
metrijuma i ovarijuma. Povećan broj receptora 
za EGF u biopsiji tumora dojke pokazo je da je 
u korelaciji sa ispoljavanjem bolesti i smanjen-
im preživljavljnjem. Visoki nivoi receptora za 
EGF u biopsiji tumora dojke ukazuju na lošu 
prognozu.[58]

c-erb B2 ili HER-/neu je oznaka za neu 
oncogene koji je višestruko povećan kod hu-
manog karcinoma dojke i u korelaciji je sa 
smanjenim periodom ispoljavanja bolesti i 
preživljavljnjem [59]. 

Merenje her-2/neu onkoproteina treba pri-
menjivati u dijagnozi primarnog karcinoma 
dojke i pojavi recidiva.

 Katepsin D je glikoprotein koji pripada 
grupi proteaza. Normalno se nalazi u svim 
ćelijama, Pojačano se izlučuje u karcinomu 
dojke. Određuje se u citoplazmi tkiva dojke. 
Povećane koncentracije katepsina D upućuju 
na kraće preživljavanje. (59)

Drugi tumorski markeri

Postoje i drugi tumorski markeri, koji nisu 
u širokoj upotrebi zbog male senzitivnosti i 
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specifičnosti. Koriste se kao dodatni markeri za 
postavljanje dijagnoze ili praćenje onkoloških 
bolesnika. 

CA 50 - koristi se za praćenje bolesnika sa 
karcinomom pankreasa. Koncentracija CA 50 
može biti povišena i kod pacijenata sa benignim 
bolestima pankreasa i cirozom jetre. 

CA 195 - koristi se kao marker u praćenju 
bolesnika sa gastrointestinalnim karcinomom 
uz markere CA 19-9 i CA 50

CA 27-29 - je tumorski marker za karcinom 
dojke. Koristan je za otkrivanje recidiva i kao 
dopuna mamografiji u toku praćenja bolesnika 
sa karcinomom dojke. Povišena koncentracija. 
CA 27-29 prisutna je i u drugim karcinomima: 
creva, želuca, bubrega, pluća, jajnika, pankresa, 
jetre i uterusa kao i benignim stanjima istih 
organa.[14,15] 

CA 549 - je visokomolekularni mucin. Kon-
centracija CA 549 je povišena kod pacijenata 
sa karcinomom dojke. Koristi se kao marker 
pri praćenju bolesnika tokom i nakon terapije. 
Može biti povišen i u mastopatiji i benignim 
bolestima jetre. 

PS2 - protein koji se može naći u ekstraktu 
tumora dojke. Pozitivan nalaz PS2 dobar je 
indikator odgovora na hormonsku terapiju, 
dok nedostatak PS2 upućuje na lošu prognozu 
bolesti.

Zaključak

Klinička primena tumorskih markera zavisi od 
njihove ispoljene senzitivnosti i specifičnosti.

Ako jedan marker ispoljava senzitivnost 
94% ili 100%, kao što je slučaj sa CA 125 ili 
HCG, što znači da od 100 ispitanih bolesnika 
kod 94 ili 100 je otkriven karcinom u početnom 
stadijumu bolesti, može da se koristi za pri-
marnu dijagnozu. Svi markeri koji ispoljavaju 
senzitivnost preko 50% mogu da se koriste za 
ranu dijagnozu (CEA, CA 72-4, CA 19-9, AFP, 
SCC, PSA). 

Da li će se koristiti zasebno ili u kombinaciji 
sa drugim dijagnostičkim metodama zavisi 
od ispoljene senzitivnosti. Ako je senzitivnost 
između 80–100% mogu da se koriste kao jedina 
dijagnostička metoda, čak i za skrining (HCG, 
CA 125).

 Pod specifičnošću jednog markera podra-
zumeva se njegova prisutnost kod bolesnika 
sa malignim tumorima. CEA ispoljava speci-

fičnost za kolorektalni karcinom od 95%, što 
bi značilo da 95 od 100 ispitanih bolesnika ima 
karcinom. Ukoliko marker ima visoku dijag-
nostičku specifičnost za određeni tumor on se 
svrstava u pouzdane markere za praćenje tih 
bolesnika (PAP, CA 15-3, AFP, CA 125, CEA, 
CA 72-4, CA 19-9). 

Pri praćenju bolesnika veoma je bitna di-
namika promene određenog markera. Ako se 
nakon terapije koncentracija markera smanji za 
50% znači da je pacijent ušao u delimičnu rem-
isiju, a ukoliko se smanji za 100% ukazuje da je 
pacijent u potpunoj remisiji. U toku praćenja 
onkoloških bolesnika porast koncentracije za 
25 ili 50% upućuje na recidiv ili metastaze. 
Pored toga, praćenje odnosa pojedinih markera 
poboljšava otkrivanje karcinoma. Tako, praćen-
je odnosa fPSA/PSA omogućava razdvajanje 
bolesnika sa karcinomom prostate od bolesnika 
sa benignom hiperplazijom prostate. 

Merenje koncentracije fPSA kod bole-
snika sa hiperplazijom prostate u tzv. „sivoj 
zoni“ vrednosti PSA povećava osetljivost u 
otkrivanju karcinoma prostate. Muškarci sa 
koncentracijom fPSA većom od 18% ukupnog 
PSA imaju vrlo mali rizik za karcinom pros-
tate. Većina markera nije za ranu dijagnozu, 
ali je veoma korisna za praćenje bolesnika sa 
malignim tumorima. CA 15-3 je pouzdan mark-
er u otkrivanju recidiva ili metastaza. Porast 
koncentracije za 50% kod bolesnika u remisiji 
upućuje na recidiv ili metastaze. 

Kod kliničke upotrebe markera veoma je 
važna početna koncentracija. Ukoliko je ona 
visoka u prvom merenju pri dijagnostifik-
ovanju bolesti, sigurno se radi o malignom 
procesu (AFP, CA 19-9, CA 72-4). Takođe, 
nivo markera može da odredi lokaciju tumora. 
Iako većina tumorskih markera pripada tzv. 
tumor asociranim antigenima i nije specifična 
za jedan tumor, visina koncentracije može da 
odredi lokaciju datog tumora, što je slučaj sa 
većinom tumorskih markera koji su u rutinskoj 
kliničkoj upotrebi. Koncentracije CA 19-9 su 
veoma visoke kod bolesnika sa karcinomom 
pankreasa, a umereno povišene kod ostalih 
tumora GIT-a. Takav je slučaj i sa većinom 
ostalih tumorskih markera, pa se iz tih razloga 
svrstavaju u primarne i sekundarne tumorske 
markere. 

I pored toga što svi tumorski markeri ne 
poseduju osobine visoke dijagnostičke senzi-
tivnosti i specifičnosti, mnogi tumorski markeri 
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su specifični za organ i pouzdani su pokazatelji 
tumorskog rasta u određenom organu. Dok 
markeri sa nespecifičnim delovanjem upuću-
ju na prisustvo tumorskog procesa negde u 
organizmu. 

Klinička opravdanost merenja tumorskih 
markera zasniva se na sledećem: to je nein-

vazivna metoda za koju je potreban samo 
uzorak krvi, a koji omogućuje dijagnozu, ste-
pen bolesti, prognozu i praćenje onkoloških 
bolesnika.

Autori izjavljuju da nemaju sukob interesa.
The authors declare no conflicts of interest.
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Many structures found in tumour cells acting like antigens have been discovered as a result of continuous 
progress in malignant disease research over the last 50 years. Those are macromolecules whose presence 
or change in concentration can indicate genesis or growth of malignant tumours and they are known 
as tumour markers. They can be highly specific, characteristic of only one type of tumours or they can 
be found in malignant cells of different tumours. They are often present inside normal cells, as well, 
either in some phases of cell development (in embryonic phase), or in reduced quantities, or undetected 
which, after being detected, become available to the immune system cells. These antigens are known 
by a common name – tumour associated antigens – and they are not characteristic of only one tumour, 
but they react with a large number of malignantly transformed cells as well as with some normal cells. 
Nevertheless, due to their reacting with malignant cells (and sometimes primarily with them), they are 
often used for diagnostic purposes. A number of clinically applied and routinely determined tumour 
associated antigens have been described so far. In Table 1, we can see an outline of markers in tumours 
inside different organs. Although highly diagnostically sensitive and specific, tumour markers, which 
could be used to diagnose cancer in asymptomatic population have not yet been discovered, their relia-
bility in monitoring oncological patients justifies their clinical application. National Academy for Clinical 
Biochemistry (NACB) gave special recommendations for clinical application of tumour markers in cases 
of lung cancer (Table 2).
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