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Apstrakt

Uvod/Cilj. Tumoti nepoznatog primarnog ishodista pred-
stavljaju heterogenu grupu malignih tumora sa nepovoljnom
prognozom. Kancer nepoznatog porekla (CUP) definise se
kao odsustvo bilo kakvog primarnog tumora nakon komplet-
nog klinickog ispitivanja, a javlja se kod 3-5% svih bolesnika
sa dijagnozom maligniteta. Cilj ovog ispitivanja bio je da se
pokaze prognosticka i prediktivna vrednost 8 serumskih tu-
morskih markera u ovoj grupi bolesnika. Metode. U studiju
je bilo ukljuceno 63 bolesnika kod kojih je histoloska analiza
pokazala prisustvo metastatskog tumora cije se primarno is-
hodiste (poreklo) nije moglo dokazati neinvazivnim dijagnos-
tickim tehnikama. Svi histoloski nalazi su na osnovu svetlosne
mikroskopije klasifikovani u jednu od sledece tri grupe: pla-
nocelularni karcinomi — 8 bolesnika; adenokarcinomi — 33
bolesnika; nediferentovani karcinomi — 22 bolesnika. Kod
svih bolesnika odredili smo nivo 8 serumskih tumorskih mar-
kera u trenutku postavljanja dijagnoze: Alfa-fetoprofein
(AFP), humani horionski gonadotropin (beta-HCG), neuron
specifi¢na ekolaza (NSE), marker malignih tumora ovarijuma
(CA 125), prostata specificni antigen (PSA), marker malignih
tumora dojke (CA 15-3), marker malignih tumora pankreasa i
gastrointestinalnog trakta (CA 19-9) i karcinoembrionalni an-
tigen (CEA). Bolesnicima kojima je ordinirana hemioterapija
markeri su odredivani nakon treceg i Sestog ciklusa hemiote-
rapije, odnosno u trenutku registrovanja progresije bolesti,
ukoliko je ova nastupila. Kod bolesnika ¢iji je odgovor na
hemioterapiju procenjen kao kompletan odgovor (CR), par-
cijalni odgovor (PR) ili stabilna bolest (SD) markeri su odre-

Abstract

Background/Aim. Unknown ptimary tumors tepresent a
heterogeneous group of malignancies that are indicative of
ominous prognosis. Cancer of unknown primary site (CUP)
is defined as the lack of any detectable primary site after full
evaluation, and accounts for approximately 3-5% of all
newly diagnosed patients with malignancies. The aim of this

divani u tromese¢nim intervalima do trenutka relapsa ili pro-
gresije. Hemioterapija je primenjena kod 32 bolesnika (20 Ze-
na i 12 muskaraca) starosti od 29-70 godina, koji su ispunja-
vali kriterijume za uklju¢ivanje. Primenjena je slede¢a hemio-
terapijska $ema: doksorubicin 50 mg/m? (dan 1), cisplatin 60
mg/m? (dan 1), etoposide 120 mg/m? (dani 1-3). Interval
izmedu hemioterapijskih ciklusa iznosio je 3 sedmice, a u slu-
¢aju protrahovane hematoloske toksi¢nosti najvise 5 sedmica.
Rezultati. Najcesée bile su povisene vrednosti NSE
(82,54%), a najrede AFP (11,11%). Prose¢no vreme prezivlja-
vanja iznosilo je 17,89 meseci (95% CI 12,96; 22,83). Vero-
vatnoca da bolesnik prezivi 24 meseca iznosila je 0,228. Gru-
pa od 32 bolesnika, koji su bili na hemioterapiji, u posmatra-
nom periodu (72 meseca) imala je 12 (37,5%) letalnih ishoda.
Prosecno vreme prezivljavanja bilo je 26,6 meseci (95% CI
19,5; 33,7). Srednje vrednosti tumorskih markera, pre i posle
primenjene hemioterapije, bile su znacajno nize za NSE i CA
125. Prezivljavanje je bilo znacajno bolje u slu¢aju pada vred-
nosti nivoa NSE i CA 125 tokom terapije za vise od 20%.
Zakljucak. Povisene vrednosti tumorskih markera u serumu
vtlo su ¢este u CUP sindromu. Ovi tumori pokazuju nespeci-
ficnu povecanu ekspresiju tumorskih markera. Nivo NSE i
CA 125 pokazuje dobru korelaciju sa odgovorom na predu-
zetu hemioterapiju. Ne preporucuje se, medutim, rutinska
primena najcesce koris¢enih serumskih tumorskih markera u
svetlu prognosticke i prediktivne vrednosti.

Kljucne reci:
tumorski markeri, bioloski; neoplazme nepoznatog
porekla; preZivljavanje, analiza.

report was to present the prognostic and predictive value of
8 serum tumor markers in this group of patients. Methods.
The study involved 63 patients. On histological examina-
tion, all the patients were presented with metastatic tumors
whose primary site (origin) could not be detected with non-
invasive diagnostic techniques. Following the routine light
microscopy, all histological findings were classified into one
of the following three groups: plano-cellular carcinoma — 8
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patients; adenocarcinoma — 33 patients; unclassifiable (un-
differentiated) carcinoma — 22 patients. In all the cases we
evaluated 8 serum tumor markers: alpha-fetoproteins (AFP),
chronic gonadotrophin beta submit, human (beta-HCG),
neuron specific enolase (NSE), marker of malignant ovarian
tumors (CA 125), prostate-specific antigene (PSA), marker
of malignant brest tumor (CA 15-3), marker of malignant
pancreas tumor and gastrointestinal tumor (Ca 19-9), carci-
noembryonic antigen (CEA) at the time of diagnosis. The
patients on chemotherapy had the markers determined after
the third and sixth chemocycle, i.c. at the time of illness
progression observation, if present. The patients responding
to chemotherapy with complete response (CR), partial re-
sponse (PR) or stable disease (SD) had the markers deter-
mined after three-month periods until the time of relapse or
progression. Chemotherapy was applied in 32 patients (20
females and 12 males), aged 29-70 years, who met the inclu-
sion criteria. The following chemotherapy regimen was
used: doxorubicin 50mg/m? (day 1), cisplatin 60mg/m? (day
1), and etoposide 120 mg/m? (days 1-3). The petiod be-
tween two chemotherapy cycles was three weeks, and
maximum five weeks in the case of prolonged hematologi-

cal toxicity. Results. Most commonly elevated were NSE
values (82.54%), while AFP values were least commonly
elevated (11.11%). Average survival time was 17.89 months
(95%CI 12.96; 22.83). The probability of 24 months' sut-
vival was 0.228. The group of 32 patients treated with che-
motherapy had 12 (37.5%) fatal outcomes in the observed
period (72 months). Average survival time was 26.6 months
(95% CI 19.5; 33.7). Average tumor marker values before
and after the chemotherapy were significantly lower for
NSE and CA 125. Survival was significantly better in cases
of NSE and CA 125 decrease of more than 20%. Conclu-
sion. Increased values of serum tumor markers are very
often in CUP. The tumors show nonspecific over-
expression of tumor markers. The NSE and CA 125 levels
show good correlation with response to the given chemo-
therapy. However, a routine evaluation of commonly used
serum tumor markers has not been proven of any prognos-
tic and predictive assistance.

Key words:
tumor markers, biological;
primary; survival analysis.

neoplasms, unknown

Uvod

Tumori nepoznatog primarnog ishodista (Carcinomas
of unknown primary site — CUP) javljaju se kod heterogene
grupe bolesnika i veoma ih je tesko definisati i leciti. Smatra
se da ovi tumori sti¢u metastatski potencijal pre nego Sto se
razvije klini¢ki manifestna primarna lezija. Uprkos stalnom
napretku tehnike snimanja tumora i patologije ovi tumori ¢i-
ne 3% svih malignoma koji se dijagnostikuju u svakodnevnoj
onkologkoj praksi '. Ne postoji standardizovana definicija, ali
je za klini¢ara-prakticara dovoljno da ih tretira kao biopsijom
dokazanu malignu tumorsku bolest cije se anatomsko pore-
klo ne moze identifikovati nakon temeljnog klini¢kog, radi-
oloskog i laboratorijskog ispitivanja > ili odsustvo bilo kojeg
primarnog mesta nakon pune evaluacije >. Smatra se da pri-
marni tumor pokazuje kako spori rast, tako i involuciju. To je
oblik metastatskog maligniteta Cije poreklo ostaje nepoznato
cak 1 nakon iscrpne anamneze, klinickog pregleda, grafije
pluca, abdominalne i pelviéne kompjuterizovane tomografije
(CT) i drugih analiza u zavisnosti od klinicke prezentacije.
Danas jo$ uvek nema konsenzusa o tome da li je CUP samo
grupa metastatskih tumora kod kojih nije identifikovan pri-
marni, ili poseban entitet sa specificnim genet-
skim/fenotipskim aberacijama S$to ih karakteriSe kao ,,pri-
marnu metastatsku bolest* *. Dilema onkologa-klini¢ara je da
determiniSu princip rada sa ovom grupom malignoma.

Uloga tumorskih markera kod ovih tumora ostaje kon-
troverzna. Cesto kori$¢eni tumorski markeri karcinoembrio-
nalni antigen (CEA), marker malignih tumora pankreasa i
gastrointestinalnog trakta (CA 19-9), marker malignih tumo-
ra dojke (CA 15-3), marker malignih tumora ovarijuma (CA
125), humani horionski gonadotropin (beta-HCG) i alfa-
fetoprotein (AFP), nisu korisni kao dijagnosticki i prognosti-
¢ki test — obi¢no su povisenog nivoa, a mogu se koristiti u
monitoringu odgovora na terapiju’ . Nespecifi¢na pojatana

ekspresija razli¢itih markera kod CUP sindroma prisutna je
kod veéine bolesnika *. Tumorski markeri nisu pokazali dija-
gnosticku vrednost ¢ak i u kombinovanom panelu, samo su
pokazali prognosticki znacaj °.

Otkrivanje ishodiSta metastatskog tumora pozeljno je
radi prilagodavanja hemioterapija svakom pojedinacnom
malignomu. Ipak, optimalna hemioterapija do sada nije defi-
nisana, a korist od hemioterapije u odnosu na best supportive
care i dalje je nejasna '°. Analiza 20 klinickih studija, novi-
jeg datuma, sa ukupnim brojem od 1 319 bolesnika loSe pro-
gnosticke grupe i koris¢enjem razli¢itih hemioterapijskih re-
zima pokazala je nezadovoljavajuci terapijski odgovor (20—
45%), sa medijanom prezivljavanja manjom od jedne godi-
ne .

Cilj ove studije bio je da se utvrdi prognosticki znacaj
odredivanja nivoa tumorskih markera, odnosno prediktivna
vrednost u odnosu na ukupno prezivljavanje bolesnika sa
metastazama nepoznatog primarnog porekla. Takode, cilj je
bio odrediti prediktivhu vrednost odredivanja tumorskih
markera u odnosu na ordiniranu hemioterapiju (predvidanje
odgovora na hemioterapiju i koristi od iste).

Metode

U ispitivanje su bila ukljucena 63 bolesnika kod kojih
su sprovedeni dijagnostika i lecenje u periodu od januara
1997. godine do decembra 2002. u Klinici za onkologiju
Klinickog centra u NiSu. Kod svih bolesnika histoloski je
dokazan metastatski tumor ¢ije se poreklo nije moglo detek-
tovati neinvazivnim dijagnostickim tehnikama (klinic¢ki pre-
gled, standardne hematoloske i biohemijske analize, grafija
pluca, ehosonografija i/ili CT sken abdomena, endoskopske
analize shodno histoloskom nalazu).

Kod svih bolesnika odredivan je serumski nivo 8§ tu-
morskih markera.

Pejci¢ 1, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(9): 723-731.
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Humani alfa fetoprotein odredivan je fluoroimmunoas-
say metodom koris¢enjem DELFIA hAFP kompleta firme
Vallac Oy. Kao referentne vrednosti kori$éene su vrednosti u
rasponu od 0 do 7 ng/mL.

Humani horionski gonadotropin beta odredivan je imu-
noradiometrijskom metodom na cvrstoj fazi koriS¢enjem
kompleta INEP-DIJAGNOSTIKA. Za referentne vrednosti
uzimani su nivoi od 0 do 3 TU/mL.

Neuron specifi¢na enolaza odredivana je fluoroimmu-
noassay metodom koris¢enjem DELFIA NSE kompleta fir-
me Vallac Oy. Kao referentne vrednosti kori$éeni su nivoi od
0 do 12 mg/L.

Tumorasocirani antigen CA 125 odredivan je imunolu-
minometrijskom test metodom (LIA-mat CA 125 II) firme
,»Byk-Sangtec Diagnostica GmbH*. Kao referentne vrednosti
uzimani su nivoi od 0 do 30 TU/mL.

Prostata specifi¢ni antigen odredivan je imunolumino-
metrijskom test metodom (LIA-mat PSA) firme ,Byk-
Sangtec Diagnostica GmbH®. Kao referentne vrednosti uzi-
mani su nivoi od 0 do 3 ng/mL.

Tumorasocirani antigen CA 15-3 odredivan je imuno-
luminometrijskim testom (LIA-mat CA 15-3) firme ,,Byk-
Sangtec Diagnostica GmbH*. Kao referentne vrednosti kori-
$¢eni su nivoi od 0 do 30 TU/mL.

Tumorasocirani antigen CA 19-9 odredivan je imuno-
luminometrijskom test metodom (LIA-mat CA 19-9) firme
,»Byk-Sangtec Diagnostica GmbH*. Kao referentne vrednosti
uzimani su nivoi od 0 do 30 IU/mL.

Karcinoembrionalni antigen odredivan je imunolumi-
nometrijskom test metodom (LIA-mat CEA) firme ,,Byk-
Sangtec Diagnostica GmbH*. Kao referentni nivoi koris¢ene
su vrednosti od 0 do 4 ng/mL.

Svim bolesnicima odreden je serumski nivo navedenih
tumorskih markera u trenutku postavljanja dijagnoze, a u
sklopu preciznog odredivanja stadijuma bolesti. Bolesnicima
kojima je ordinirana hemioterapija, markeri su odredivani
nakon treceg i Sestog ciklusa hemioterapije, odnosno u tre-
nutku registrovanja progresije bolesti, ukoliko je ova nastu-
pala. Kod bolesnika ¢iji odgovor na hemioterapiju je proce-
njen kao kompletan odgovor (CR), parcijalni odgovor (PR)
ili stabilna bolest (SD) markeri su odredivani u tromese¢nim
intervalima do trenutka relapsa ili progresije, ukoliko bi ova
nastupila. Kod bolesnika kojima nije ordinirana hemiotera-
pija ili je prethodna terapija iscrpljena, nastavljeno je odredi-
vanje tumorskih markera u tromese¢nim intervalima.

Hemioterapija je ordinirana kod 32 bolesnika (20 Zen-
skog i 12 muskog pola), starosti 29-70 godina, koji su ispu-
njavali kriterijume ukljucivanja'*: starost ispod 70 godina,
Eastem Cooperative Oncology Group (ECOG) performans
status 0-3, prethodno neleceni hemioterapijom, otsustvo po-
remecaja kardijalne, renalne i hepati¢ne funkcije, ocekivano
prezivljavanje od najmanje 2 meseca, metastatsko oboljenje
bez mogucénosti za hirurski pristup, prisustvo dvodimenzio-
nalno merljivih i procenjivih lezija, otsustvo metastaza u
centralnom nervnom sistemu.

U ovoj grupi bilo je pet bolesnika sa planocelularnim
karcinomom, 13 sa histologijom adenokarcinoma, 14 sa ne-
diferentovanom (anaplasti¢cnom) histologijom.

Pejcic 1, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(9): 723-731.

Primenjena je sledeca hemioterapijska Sema: doksoru-
bicin 50 mg/m’ (dan 1), cisplatin 60 mg/m’* (dan 1), etoposid
120 mg/m’ (dani 1-3).

Interval izmedu hemioterapijskih ciklusa iznosio je tri
sedmice, a u slucaju protrahovane hematoloske toksi¢nosti
najviSe pet sedmica. Bolesnici sa stabilnom bolescu, parci-
jalnim odgovorom ili kompletnim odgovorom primili su Sest
ciklusa terapije.

Kompletni odgovor definisan je kao kompletan nestanak
bolesti koja se otkriva klini¢ki u trajanju od najmanje Cetiri se-
dmice. Parcijalni odgovor procenjen je u slucaju redukcije u
veli¢ini svih merljivih lezija od najmanje 50%, merenih kao
produkt dva najveéa normalna precnika bez pojave novih lezija.
Stabilna bolest definisana je kao redukcija < 50% ili povecanje
<25% merljive bolesti bez pojave novih lezija. Progresija bole-
sti (PD) je definisana kao povecanje > 25% bilo koje prisutne
merljive lezije ili pojava bilo koje nove lezije. Trajanje odgovo-
ra je definisano kao period od trenutka kada je objektivni odgo-
vor prvi put registrovan do pojave znakova PD.

Hemioterapijska toksi¢nost merena je u skladu sa krite-
rijumima Svetske zdravstvene organizacije (WHO) .

Dobijeni rezultati analizirani su metodama deskriptivne
i analitiCke statistike. Analiza preZivljavanja radena je prema
Kaplan-Meier-u sa Log-Rank testom kod uporedivanja dva
ili vige faktora .

Rezultati

Od 63 bolesnika uklju¢ena u ovo istrazivanje, 37 su bili
muskarci, a 26 Zene, starosti od 29 do 70 godina (medijana
56). Njihove karakteristike navedene su u tabelama 1 i 2.
Rutinskom svetlosnom mikroskopijom sve histoloske dijag-
noze klasifikovane su u jednu od tri slede¢e grupe: planoce-
lularni karcinomi (,,Squamous Cell Carcinoma™) — 8 (13%)
bolesnika; adenokarcinomi — 33 (52%) bolesnika; neklasifi-
kovani (nediferentovani) karcinomi — 22 (35%) bolesnika.

U ovoj seriji nije bilo nijednog ispitanika kod koga su
svi analizirani markeri bili u granicama referentnih vrednosti
(u trenutku postavljanja dijagnoze oboljenja). Takode, nije
bilo bolesnika sa sedam ili osam markera sa poviSenim vred-
nostima. Najcesce su bile povisene vrednosti NSE (82,54%),
a najrede AFP (11,11%). Ucestalost povisenih vrednosti PSA
treba uzeti sa rezervom, posto je on odredivan i kod bolesni-
ca. Ukoliko se analiziraju samo bolesnici, PSA je bio povi-
Sen kod 13,51%. Ucestalost poviSenih vrednosti pojedinih
markera prikazana je na slici 1.

Akturijalna krivulja na slici 2 prikazuje ocekivano pre-
zivljavanje bolesnika sa metastazama nepoznatog primarnog
ishodista. Prose¢no vreme prezivljavanja iznosilo je 17,89
meseci (95% CI 12,96; 22,83), a medijana je bilo 10 meseci
(95% CI 2,95; 17,05). Verovatnoc¢a da bolesnik prezivi 24
meseca iznosila je 0,228.

U cilju procene prognosticke vrednosti tumorskih mar-
kera kod metastatskih tumora nepoznatog primarnog porekla
analizirano je ukupno prezivljavanje bolesnika koji su imali
normalne vrednosti (u referentnim granicama) i povisene, u
trenutku postavljanja dijagnoze (tabela 3). Nijedan ispitivani
marker nije pokazao prognosticki znacaj.
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Karakteristike bolesnika

Tabela 1

Karakteristike

Bolesnici
n (%)

Starost, X = SD (opseg)
Performans status-ECOG

56,05 £+ 8,29 (29-72)

0 4 (6,3)
1 16 (25,4)
2 19 (30,2)
3 17 (27,0)
4 7 (11,1)
Metastatsko mesto
1 —jetra, peritoneum, retroperitoneum 31(49,2)
2 — pluéa, medijastinum, pleura 29 (46,0)
3 — periferni supradijafragmalni limfni nodusi 24 (38,1)
4 — periferni infradijafragmalni limfni nodusi 15 (23,8)
5 — kosti, meko tkivo 19 (30,2)
Broj metastatskih mesta
1 15 (23,8)
2 22 (34,9)
>2 26 (41,3)
ECOG - Eastem Cooperative Oncology Group
Tabela 2
Organi i tkiva zahvadena metastazama
S Bolesnici
Organi i tkiva n (%)
Mozak 1(1,58)
Cervikalni limfni nodusi 24 (38,09)
Medijastinalni limfni nodusi 2(3,17)
Pluc¢a 25 (39,68)
Pleura 2(3,17)
Aksilarni limfni nodusi 11 (17,46)
Jetra 18 (28,57)
Peritoneum 8 (12,69)
Retroperitonealni limfni nodusi 17 (26,98)
Nadbubreg 1(1,58)
Kosti 16 (25,39)
Kostana srz 3 (4,76)
Kozni nodusi 4 (6,35)
Ingvinalni limfni nodusi 14 (22,22)
Meko tkivo 3 (4,76)
Testis 1(1,58)
90.00%
20.00%
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%
10.00% o —
0.00% J L ; . —1 |
o o L 'yl E [32) (=71 =T
x £ 2 = g & 2 8
m <L o o
i o 5

SL 1 — U¢estalost poviSenih vrednosti pojedinih tumorskih markera

AFP - alfa fetoprofein; bHCG — humani horionski gonadotropin; NSE — neuron specifi¢na enolaza; C 125 —
marker malignih tumora ovarijuma; PSA — prostata specifi¢ni antigen; Ca 19-9 —marker malignih tumora
pankreasa i gastrointestinalnog trakta; Ca 15-3 —marker malignih tumora dojke; CEA —karcinoembrionalni

antigen

Pejci¢ 1, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(9): 723-731.
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Sl. 2 — Prezivljavanje bolesnika
Tabela 3
Poredenje preZivljavanja bolesnika u odnosu na serumski nivo markera
Normalne vrednosti PoviSene vrednosti
Marker umrli / ukupan Prose¢no prezwhavame umrli / ukupan Prose¢no premyljavanje Log Rank
broi (meseci) broi (meseci)
) X (95%; CI) ) X (95%; CI)

AFP 32/56 18,47 (13,2; 23,7) 5/7 7,57 (5,4; 9,7) 1,09; p= 0,297
beta HCG 20/37 13,75 (10,5; 17,0) 17/26 17,47 (10,8; 24,1) 0,07, p=0,784
NSE 6/11 15,30 (9,1; 21,4) 31/51 18,43 (13,05 23,9) 0,00; p= 0,949
CA 125 6/14 17,05 (8,6; 25,5) 31/49 16,99 (11,6; 22,3) 1,14; p=0,287
PSA 31/56 18,69 (13,3; 24,0) 6/7 8,00 (4,5; 11,5) 2,38, p=0,123
CA15-3 22/40 15,97 (10,4; 21,5) 15/23 17,53 (10,6; 24,4) 0,00; p=0,976
CA 19-9 21/37 13,11 (9,9; 16,3) 16/26 19,01 (12,1; 26,0) 0,10; p=0,757
CEA 20/32 18,98 (12,9; 25,1) 17/31 11,27 (8,8; 13,8) 0,52; p=0,470

AFP — alfa fetoprofein; bHCG — humani horionski gonadotropin; NSE — neuron specifi¢na enolaza; C 125 — marker malignih tumora ovarijuma; PSA —
prostata specifi¢ni antigen; Ca 19-9 — marker malignih tumora pankreasa i gastrointestinalnog trakta; Ca 15-3 — marker malignih tumora dojke; CEA

— karcinoembrionalni antigen; CI — Confidence interval

U grupi od 32 bolesnika koji su bili na hemioterapiji u
posmatranom periodu (44 meseca) bilo je 12 (37,5%) letal-
nih ishoda. Prose¢no vreme prezivljavanja bilo je 26,6 mese-
ci (95% CI 19,5; 33,7), a medijana je bila 22 meseca (95%
CI 14,3; 29,7). Verovatnoca da bolesnik iz ove grupe dozivi
24 meseca iznosila je 0,397 (slika 3).

bela 4). Analiza znacajnosti (Wilcoxon Matched-Pairs Sg-
ned-Ranks Test) pokazala je znac¢ajno nize vrednosti za NSE
iCA 125.

Nadalje, analizirano je ponasanje nivoa markera pre po-
¢etka hemioterapije i nakon Sestog ciklusa hemioterapije, da-
kle u trenutku procene odgovora na hemioterapiju. Trazen je
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SL. 3 — Prezivljavanje bolesnika na hemioterapiji (n = 32)

U cilju procene prediktivne vrednosti tumorskih marke-
ra najpre je uradena analiza ponaSanja srednjih vrednosti tu-
morskih markera pre i posle primenjene hemioterapije (ta-
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onaj procenat snizenja pocetnih vrednosti markera, dakle
onih pre pocetka hemioterapije, za koji neki od markera po-
kazuje znadajnu razliku posmatrano kroz prezivljavanje.
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Tabela 4
Vrednosti markera pre i posle terapije
. Pre terapije Posle terapije .
Markeri <+ SD 2+ SD Statistika
AFP (ng/mL) 5,82+9,97 9,27 £26,23 z=-0,546; p= 0,585
beta HCG (1J/mL) 10,26 + 23,82 7,29 + 14,29 z=-0,257; p=0,797
NSE (mg/L) 43,94 + 116,11 18,39+ 11,84 z=-2,954; p=10,003
CA 125 (IJ/mL) 203,77 + 237,78 100,81 + 167,13 z=-2,225;p=0,026
PSA (ng/mL) 1,24+2,16 1,12+ 1,76 z=-0,454; p= 0,650
CA 15-3 (Il/mL) 60,34 + 101,34 33,41 +£26,62 z=-1,117; p=0,264
CA 19-9 (Il/mL) 139,43 + 241,18 86,15+ 151,10 z=-0,194; p= 0,846
CEA (ng/mL) 59,69 + 188,55 42,40 + 136,80 z=-1,152; p=0,249
AFP - alfa fetoprofein; bHCG — humani horionski gonadotropin; NSE — neuron specifi¢na enolaza; C 125 — marker malignih
tumora ovarijuma; PSA — prostata specifi¢ni antigen; Ca 19-9 — marker malignih tumora pankreasa i gastrointestinalnog trakta; Ca
15-3 — marker malignih tumora dojke; CEA —karcinoembrionalni antigen
Znacajnost je uoCena na nivou pada vrednosti markera za U grupi bolesnika kod kojih je zabelezeno snizenje vre-
20% tokom primenjene terapije, i to za NSE (tabele 51 6 i  dnosti markera CA 125 bilo je 17 bolesnika (8 nediferento-
slika 4) i CA 125 (tabele 7 i 8 i slika 5). vanih, 6 adenokarcinoma i 3 planocelularna procesa): kod 12
Tabela 5
Veza izmedu uspeha terapije i vrednosti neuron specifi¢ne enolaze (32 = 6,47 p=0,011)
Odgovor Smanjenje > 20% Ostali Ukupno
CR+PR 12 (66,7%) 3 (21,4%) 15 (46,9%)
SD +PD 6 (33,3%) 11 (78,6%) 17 (53,1%)
Svega 18 (100%) 14 (100%) 32 (100%)
CR - kompletan odgovor; PR — parcijalni odgovor, SD — stabilna bolest; PD — progresija bolesti
Tabela 6
Prezivljavanje grupa sa ili bez pada nivoa neuron specifi¢ne enolaze (NSE)
. Unmrli / ukupan broj Proseéno prezivljavanje (meseci)
Nivo NSE % (95%; CI)
Smanjenje za > 20% 5/18 30,32 (21,7; 38,9)
Ostali 7/04 18,88 (11,3; 26,5)
Long Rank 5,82; p=0,016
CI - Confidence interval
10y
2,
g B8
&
=
3 B .
= Smanjenje > 20%
<
é A ostali
<
e
2 2
0
0 10 20 30 40 50
Vreme (mes)
Sl 4 — Prezivljavanje bolesnika sa i bez pada nivoa neuron specifi¢ne enolaze za > 20% (p < 0,05)
Tabela 7

Veza izmedu uspeha terapije i vrednosti markera malignog tumora ovarijuma
(CA 125) (x2 = 8,19; p=0,004)

Odgovor Smanjenje za 20% i vise Ostali Ukupno

CR+PR 12 (70,6%) 3 (20,0%) 15 (46,9%)
SD +PD 5 (29,4%) 12 (80,0%) 17 (53,1%)
Svega 17 (100%) 15 (100%) 32 (100%)

CR - kompletan odgovor; PR — parcijalni odgovor, SD — stabilna bolest; PD — progresija bolesti
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Tabela 8
PrezZivljavanje grupa sa ili bez pada nivoa tumorskih markera
malignog tumora ovarijuma (CA 125)
. . . Prose¢no prezivljavanje (meseci)

Nivo CA 125 Umrli / ukupan broj % (95%: CI)

Smanjenje za > 20% 4/17 33,12 (25,0; 41,2)

Ostali 8/15 11,09 (9,3; 12,9)

Long Rank 12,54; p=0,0004

CI - Confidence interval
10
% B
= .
? 51 Smanjenje > 20%
B
= J ostali
:g A
<
e 2
o
>
0
0 10 20 30 40 50
Vreme (mes)
SL 5 — PreZivljavanje bolesnika sa i bez pada nivoa markera malignog tumora ovarijuma
(CA 125) za > 20% (p < 0,05)
je zabelezen odgovor na terapiju (CR+PR), kod njih petoro  22,8% odgovara rezultatima Altmana i Cadmana °, Hessa i

nije bilo odgovora (SD+PD). Sve bolesnice (4) koje su imale
histoloski tip adenokarcinoma i zahvatanje retroperitoneuma
(dve sa ascitom) imale su odgovor na terapiju (2CR i 2PR).
Odgovor i pad markera zabelezeni su i kod 7 od 8 nedife-
rentovanih (anaplasti¢nih) karcinoma (4 muskarca i 3 Zene),
a u klinickoj slici dominirala je limfadenopatija od regional-
ne do generalizovane, uz zahvatanje pluca, pleure, jetre, ko-
Stane srzi. Takode, “skoro kompletnu remisiju” imala je i
bolesnica (1 od 3 planocelularna procesa) sa masivnom, obo-
stranom limfadenopatijom vrata.

Za ostale markere nije uocena statisticka znacajnost za
bilo koju dinamiku serumskog nivoa pre i posle terapije.

Diskusija

U ovoj studiji koris¢eni su markeri koji su pokazali ve-
liku klinicku vrednost. U poredenju sa poznatom studijom
Pavlidisa i sar. ’, ova studija sadrzi pored $est markera, koje
je koristila pomenuta grupa autora, i odredivanje NSE i PSA.
Izborom ovih markera ,,pokrivena“ je grupa neuroendokrinih
i neuroepitelnih tumora (NSE), dok PSA kao organ specific¢-
ni marker usmerava dijagnostiku, uz pokusaj da se iskljuce
primarni tumori prostate koji su rano diseminovani. Svi mar-
keri, izuzev AFP i PSA, bili su poviseni kod vise od 30%
bolesnika, §to odgovara rezultatima drugih studija’ gde su
markeri bili poviSeni kod preko 40%, izuzev AFP (17%).
Doprinos ove studije je analiza zastupljenosti povisenih vre-
dnosti NSE, koji je sa 82,54% povisenih vrednosti najcesce
poviseno eksprimiran tumorski marker.

Prezivljavanje ispitivane grupe bolesnika uglavnom se
slaze sa rezultatima drugih autora. Medijana cele grupe od 10
meseci sa verovatnoéom prezivljavanja 24 meseca kod
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sar. '%, i bolja je od iskustva Jungingera i Hoeffkena '’. Pent-
heroudakis i Pavlidis '' u novije vreme izvestavaju, na osno-
vu pregleda 20 ,,svezih®“ klini¢kih ispitivanja, da medijana
ukupnog prezivljavanja ne prelazi 12 meseci. Analiza prog-
nosti¢kih vrednosti tumorskih markera pokazala je da nije-
dan marker ne poseduje prognosticki znacaj kod metastatskih
tumora nepoznatog ishodista, odnosno, ne moZe se smatrati
nezavisnim prognosti¢kim faktorom. Ovo je u saglasnosti sa
studijom Pavlidisa i sar. . Ipak, ista grupa navodi, u radu
novijeg datuma, da veée Sanse za prezivljavanje imaju boles-
nici sa uveéanim vrednostima CA 125 i normalnim vrednos-
tima CA 19-9 . Tako su neki autori, Greko i Hainsworth '®
pokazali da CEA, CA 125, CA 19-9 i CA 15-3 ne koreliraju
sa odgovorom na primenjenu hemioterapiju, u ovoj studiji
uoceno je, najpre, da je za NSE i CA 125 karakteristi¢an pad
srednjih vrednosti nivoa pre i nakon zavrSene hemioterapije.
Nadalje, vrSeno je uporedivanje bolesnika, njihovo ukupno
prezivljavanje, zavisno od dinamike pada nivoa vrednosti
markera pre i nakon hemioterapije. S obzirom da bolesnici
kod kojih je doslo do snizenja vrednosti NSE i CA 125 imaju
bolje ukupno prezivljavanje od onih bez uocenog pada nivoa,
moze se re¢i da ova dva markera pokazuju dobru korelaciju
sa odgovorom na preduzetu hemioterapiju. Kod bolesnica sa
adenokarcinomom i padom nivoa CA 125 uvek postoji sum-
nja da je re¢ o nedokazanom primarnom epitelnom tumoru
ovarijuma. Korelacija pada nivoa NSE i odgovora na hemi-
oterapiju do sada nije ispitivana.

Iako se moze zakljuciti da je prognosticka i prediktivna
vrednost najces¢e koriS¢enih serumskih markera kod CUP
sindroma ograni¢ena, jo$ uvek se moze diskutovati o njiho-
vom znacaju u diferencijalnoj dijagnostici, odnosno izboru
sistemske terapije za pojedine entitete. Od posebnog znacaja
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bilo bi odredivanje i klini¢kih sindroma koji sugerisu poten-
cijalno kurabilna stanja, odnosno metastatske tumore sa vi-
sokom responzivno$¢u. Danas je uobicajeno da se tumorski
markeri koriste u cilju odredivanja lokacije primarnog tumo-
ra. PoviSen nivo markera moze da sugeriSe primarno mesto,
ali ne i da da preciznu dijagnozu primarnog tumora. Izuzeci
su PSA u dijagnostici kancera prostate, beta-HCG za dijag-
nozu germ-cell tumora, kao i, mozda, AFP za dijagnozu
germcell tumora ili hepatoma. Sa druge strane, povi$en nivo
CEA, CA 125, CA 27-29 ili CA 19-9 moze samo da sugerise
primarno mesto, ali ne i definitivnu dijagnozu. Stoga, ukoli-
ko se markeri, uopste, koriste u evaluaciji CUP sindroma,
treba ih primeniti kao pomoc¢no sredstvo za otkrivanje pore-
kla primarnog tumora "’

Preporuke za dijagnozu, leCenje i pracenje CUP sin-
droma Evropskog drustva za European Society for Medical
Oncology (ESMO) insistiraju na odredivanju AFP i beta-
HCG, odnosno PSA kod bolesnika, u cilju iskljuenja izlece-
nih ekstragonadnih germ-cell tumora i kancera prostate kod
koga se mora primeniti hormonsko le¢enje. Takode, insistira
se na definisanju potencijalno izlecivih tumora kao S§to su
slabo diferentovani karcinomi sa predominantno nodalnim
metastazama i bolesnice sa peritonealnom karcinomatozom i
histoloskim tipom adenokarcinoma *°.

Tako nije predmet ove studije, treba ista¢i sve veci zna-
¢aj imunohistohemije koja mora da bude ekstenzivna, naro-
¢ito u slucajevima nediferentovanih karcinoma, odnosno sla-
bo diferentovanih adenokarcinoma. Namera je da se izbegne
neprepoznavanje maligniteta tipa nehockinskih limfoma, ek-
stragonadnih germ-cell tumora, melanoma i nediferentovanih

LITER

1. Briasonlis E, Kalofonos H, Bafalonkos D, Samantas E, Fountzilas G,
Xiros N, et al. Carboplatin plus paclitaxel in unknown primary
carcinoma: a phase 1I Hellenic Cooperative Oncology Group
Study. J Clin Oncol 2000; 18(17): 3101-7.

2. Abbruzzese JI, Abbruzgzese MC, Lenzi R, Hess KR, Raber NMN.
Analysis of a diagnostic strategy for patients with suspected tu-
mors of unknown origin. J Clin Oncol 1995; 13(8): 2094-103.

3. Oien KA, Evans TR. Raising the profile of cancer of unknown
primary. J Clin Oncol 2008; 26(27): 4373-5.

4. Pentherondakis G, Briasoulis E, Pavlidis N. Cancer of unknown
primary site: missing primary or missing biology? Oncologist
2007; 12(4): 418-25.

5. Ruddon RW, Norton SE. Use of biological markers in the diag-
nosis of cancers of unknown primary tumors. Sem Oncol
1993; 20(3): 251-60.

6. Currow DC, Findlay M, Cox K, Harnett PR. Elevated germ cell
markers in carcinoma of uncertain primary site do not predict
response to platinum based chemotherapy. Eur ] Cancer 1996;
32A(13): 2357-9.

7. Pavilidis N, Kalef-Ezra ], Briasoulis E. Evaluation of six tumor
markers in patients with carcinoma of unknown primary. Med
Pediatr Oncol 1994: 22: 162—-7.

8. Milovié M, Popov ], Jeli¢ S. Tumor markers in metastatic disease
from cancer of unknown primary origin. Med Sci Monit 2002;
8(2): MT 25-30.

9. Parvez T, 1brabeim MI. Diagnostic and prognostic yield of tu-
mor markers in cancer of unknown primary site. ] Coll Physi-
cians Surg Pak 2006; 16(2): 154-6.

sarkoma. Najcesce korisé¢eni markeri su LCA, citokeratini 7 i
20, neuroendokrini markeri tipa NSE, hromogranin, S-100 ili
vimentin. Bez obzira na histoloski tip, u vecini sluc¢ajeva ne-
ophodno je da se odredi PSA kod muskaraca, odnosno estro-
geni i progesteronski receptori kod Zena .

Jedno od polja daljeg napretka u rasvetljavanju ovog
problema je identifikacija profila organ specificne genske
ekspresije koja omogucava koris¢enje molekularnih tehnika.
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Zakljucak

PoviSene vrednosti serumskih tumorskih markera vrlo
su ¢este u CUP sindromu. Ovi tumori pokazuju nespecifi¢nu
poveéanu ekspresiju tumorskih markera. Nivo NSE i CA 125
pokazuje dobru korelaciju sa odgovorom na preduzetu hemi-
oterapiju. Ne preporucuje se, medutim, rutinska primena naj-
¢esce koris¢enih serumskih tumorskih markera u svetlu pro-
gnosticke i prediktivne vrednosti.
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