Tumoérmarkorer:
Ett vardefullt stdd i diagnostiken och vid behandlingen av tumér g ukdomar

Arligen inguknar ca 1,1 miljoner européer i olika tumdrsukdomar. Motsvarande
siffror for Japan och USA &r 0,2 respektive 0,75. Nast efter hjartinfarkt ar
tumor s ukdomar den vanligaste dodsor saken i Europa och aven i Sverige.

Det finns darfér arkt behov av diagnogtiska hjdpmedd for tidig identifiering av tumorer
samt for ait folja gukdomens forlopp och effekter av behandling. Eit behov som utldst en
intendv jokt pd "tréffsskra’ biokemiska tumdrmarkdrer som kan andysarasi et blodprov.

Definition av tumor mar korer
Tumérmarkorer & substanser som produceras antingen direkt av tuméred lernadler induceras

av tumorcdlernaait bildasi icke tumorvavned.

Ur tumdrmearkorens koncentration i blodet & det mdjligt ait dra dutsatser om tumdrforekoms,
dess utveckling och prognosen vid mdign gukdom. Tumdrmarkorerna kan vara oncofetda
antigen, specifika kolhydratepitoper identifierbara genom monodonda antikrgopar, enzymer,
isoenzymer, oncogena produkter eler receptorer.

Avgorande for tumormarkorens koncentration i blodet & ett flertal faktorer sdsom antalet
tumodredler, synteshastigheten av markoren, frisdttningen fran tumoren, genuttrycket av
markoren i tumdrcellen, blodfltdet genom tumdrvavnaden, grad av nekros i tumdrvavnaden,
tumormarkdrens nedbrytning, antikroppars inflytande pa dimination av tumdrmarkoren.
Mangfaden i faktorer som paverkar tumormarkorernas koncentration i cirkulationen medfor
tolkningssvérigheter och begransningar i diagnogtisk anvandbarhet.

Diagnostisk " traffsdker het”
Avgorande for tumormarkorens diagnostiska anvandbarhet & dess senditivitet dv s formaga
ait uppvisa positivt resultat vid forekomst av tumér, samt dess specificitet dv s forméga att
utfalanegativt i frénvaro av tumor. Tumormarkorerna varierar i regd @veni relation till andra
patologiskatillstnd &n vid tumadrer varfor deras diagnostiska sensitivitet respektive
specificitet ligger 1angt ifrén optimala 100%. Genom at faststdla en diagnostisk
"bedutsgrans’ regleras baansen mellan sengtivitet och specificitet, vilket for de flesta
tumdrmarkdrer gors sa att pecificiteten hdlles htig ca 95% varvid sengitiviteten ligger mellan
50 - 75%. Pa detta st undviks dltfor mangafaskt positiva och sannolikheten for att ett
positivt resultat & forenat med tumdrforekomst Okar.
Da frekvensen av tumérgukdom i den dlménna befolkningen & rdativt sett 18g forblir dock
det diagnostiska vardet av ett positivt tumdrmarkarresultat [agt, man sager att det positiva
resultatet har ett |agt positivt prediktivt véarde.
Det & moat den hér bakgrunden det & direkt oldmpligt att anvanda sig av tumérmarkdrer for
at screena asymptomatiska individer for tumorgukdomar. Indikation f& tumérmarkorer
begransa sg darfor till foljande tillstand:

tidig detektion av maign tumdr i hogriskgrupp

vid primér tumdrdiagnos

for att beddma prognos

for att foljaterapi

for att upptacka derfal i tumdrgukdom

Begransade indikationer for spedfikatumormarkorer



Tumormarkorerna & sdlan organspecifika och deras tilldmpning kan déarfor vara delvis
Overlgppande. De enskildatumdrmarkorerna & absolut indikerade i vissatillstand medan
redativt indikerade i andratillsténd. Se Tabell 1.

PSA, prostata specifikt antigen, & den endatumormarkdren med sidan senditivitet och
specificitet att screening av asymptomati-ska mén >50 & for prostatacancer kunde vara
motiverad. Nagon consensus i detta avseende foreligger dock inte.

PSA -analys & dock sarskilt starkt indikerad vid monitorering av behandling och
gukdomsutveckling vid prostatacancer. PSA kan numeramétasi bade sin friaform och
anti proteasbundna form samt utvérdering av den friaformen i rdlation till den bundna anses
vasentligt 6ka majligheten att differentiera benign prostata hyperplasi fran prostatacancer.
Obsarveraat prov for PSA méste tasinnan rectal undersokning.

CEA, carcinoembryonalt antigen, & indikerat i forsta hand for upptackt av nyatumérer vid
postoperativ monitorering av colo-recta cancer samt vid differentiadiagnostik av tumarer i
lever. Observera att CEA & forhdjt hos flertaet rokare.

AFP, alfa-fetoprotein, & absolut indikerad vid misstanke om hepatocdlulért carcinom, vid
tumdrer i testiklar och ovarier samt vid uppfdljning av patienter som behandlas for ndmnda
cancerformer.

Rdativ indikation fordigger vid monitorering av lever cirrhos med risk for levercancer,
monitorering av patienter med risk for tumorer i kdnskortelvavnad samt monitorering av
patient med risk for contraateral tumér efter resektion av testikeltumar.

Obsarveraat AFP & i regd forhdjt vid levergukdomar.

CA 19-9, GICA, gastrointestinal cancer antigen, & absolut indikerad vid pancress,
hepatobili&- och magcancer samt vid monitorering av dessa cancertyper. Relativ indikation
foreligger vid colorecta cancer och vid ovariecancer sekundért till CEA respektive CA-125.

CA 72-4, TAG-72, & abolut indikerad vid monitorering av behandling och
§ukdomsutveckling vid magcancer. Rdaiv indikation fordigger som andrahandsmarkor vid
mMuCinGs ovariecancer.

CA 125 & abolut indikerat vid misstanke om cancer i ovarierna samt vid monitorering av
behandling och progress av densamma. Relativ indikation fordigger vid misstanke om
pancreas cancer som andrahandsmarkor efter CA 19-9,

CA 15-3 & indikerat enbart vid monitorering av behandling och §ukdomsutveckling vid
brostcancer.

NSE, neuron specifikt enolas, gammaenolas, & absolut indikerat vid misstanke om smécdllig
lungcancer, SCLC, samt vid neuroblastom.

Reativ indikation fordigger vid medullér tyreoideacancer samt ytterligare vid monitorering

av behandling och §ukdomsutveckling av neuroendocrinatumérer och agpudom.

Observera ait provhantering bor goras enligt stlandardiserade procedurer for at undvika

l&ckage av NSE ur réda blodkroppar.

SCC, squamous cell carcinom antigen, & indikerat vid monitorering av §ukdomsforlopp och
behandling av souamous cdllcancer i livmoder, lungor, esophagus, anus, och i regionen
huvud/nacke.



Observeraatt sdivkontamination ger forhdjda varden.

Cyfra 21-1, cytokeratin-19 fragment, & i férsahand indikerat vid misstanke om lungcancer,
for differentid diagnogtik av lungféréndringar av oként ursprung, for tergpikontroll och
monitorering av §ukdomsutveckling vid icke smacdllig lungcancer, NSCLC, samt ytterligare

vid monitorering av §ukdomsutveckling vid urinbldsecancer.

Obsarvera t sdivkontamination ger forhojda vérden.

hCG, human chorion gonadotropin, & aosolut indicerat vid cancer i konskortelvavned -
hydetiform mole och chorioncancer hos kvinnor respektive testikel cancer hos mén - samt vid
extragonada konskortel cancer.

Reativ indikation fordigger for patienter med dkad risk for cancer i kdnskortdvévnad som
vid cryptorchidism (dold testikel) for patienter i full remission efter behandlad testikel cancer
men med risk for contralatera tumor.

Beta-2-microglobulin & indikerat vid misstanke om multipelt myelom.
TPA, tissue polypeptid antigen, & indikerat vid misstanke om carcinom i urinblasa.

hCT, calcitonin, & indikerat for diagnos av klinisk overt medull&r tyreoideacancer, for
screening av familjer med hereditér medull&rt tyreoidea carcinom samt som diagnostiskt test
for lokaisation av medullért tyreoidea carcinom. Relativ indikation foreligger vid
neuroendocrina tumarer.

hTG, tyreoglobulin, & indikerat vid monitorering av differentierad tyreoidea carcinom efter
totat borttagande av tyreoidea genom kirurgiskt ingrepp dler radiojodterapi.

S100 & ett caciumbindande protein i nervsystemet med Okat uttryck i cancrar som involverar
detsamma. Det lanseras framst som anvandbar indikator vid malignt melanom och & sérskilt
indikerat vid monitorering av §ukdomsprogresson och terapi.

NMP 22, nukledr matrix protein 22, & enreativt nylanserad tumormarkr med specifik
indikation vid misstanke om cancer i urinbldsa

M2-PK, tumor type pyruvat kinas M2, & ett tumdrtransformerat pyruvatkinasisoenzym som
inte & organspecifikt och dérfor generdl tumdrmarkdr for cancer i lunga, mage, pancreas och
colon samt med sarskilt stark indikation som markor for njurcellscancer.

Praktisk anvandning med kritiskt omdéme

Tumdrmearkdrerna & sdlan organspecifika och varierar &ven i relaion till andra
gukdomstillstnd &n vid tumdrgukdomar. Normanivaer & svara att faststdla och vad som
skd| uppfattas som normalt bdr inte sillan sesi relaion till den individuela patienten. ” Cut
off”-granser for diagnodtik & satta enligt statistiska regler for at ge bastamjliga bdans
mdlan diagnogtisk sengtivitet och specificitet.

Tumormarkdrerna har darfor begrénsad tillémpning och et okritiskt bruk av tumdrmarkorer
kan orsska dlvarligt psykologiskt trauma for petienten, ledatill oférsvarbara kostneder och i
dlvarligagefdl utmynnai felaktigamedicinska bedut.

Genom att anvanda tumodrmarkorernai deras rétta sammanhang och kritiskt utvérdera resultat
genom att verifiera genom upprepad andys ver lamplig tidsymd samt utvérderadem i



relation till kéndafelkdlor kan de vara ett betydande diagnogtiskt s£6d, komma patienternatill
hjdp och bidratill att undvika ontdiga kostneder.
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Tabell 1. Oversikt dver tillgangliga tumormarkorer vid cancer i olika vavnader
Frekvensi % av totala antalet cancersukdomar. Fargmarkering rod, bld, gron, gul
avser i fallande ordning tumérmarkor ens betydelse vid respektive tumérvavnad.
Markorerna erbjuds antingen i Nova M edicals egen regi (understrukna), eller prover
formedlastill externt ackrediterat laboratorium for analys. Observera att stor
metodskillnad foreligger och att det darfor ar viktigt vid monitorering over langretid
att séker stélla att samma metodik anvands. Markorer under lansering ar fritt PSA, och
under 6vervégande for lansering M2-PK, NM P22, och S100.

Tumorer % Mar korer

Colon 12 CEA,CA 199
Pancreas 4 CA199 CEA

Mage 12 CA 72-4, CEA,CA19-9
Esofagus 12 CEA,

Lever 2 AFP

Gdlregion 2 CA 19-9

Brost 18 CEA, CA 153

Ovaie 7 CA 125 CA 72-4
Livmoder 8 SCC,CEA

Chorion 8 hCG

Lunga, SCLC 27 NSE, Cyfra21-1

Lung, NSCLC 27 Cyfra21-1, CEA
Testikel 2 AFP, hCG

Prostata 3 PSA (+fritt PSA)
Urinbldsa NM P22, Cyfra21-1,TPA
Tyreoidea 1 hTG,

C-Cdl 1 hCT,CEA
Oron/hag/'strupe 2 SCC,CEA

Mdignt melanom S100

Mutipelt myeom Beta-2 mikro



