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SaZetak — Odredivanja CA 125 pocela su 1981. godine, kada su Bast i saradnici, primenjujuéi tehniku hibridizacije po Kéhleru i Mil-
steinu, otkrili monoklonalno antitelo OC 125 iz klase imunoglobulina G. Antigen CA 125 produkuje se u ¢elijama amniona ve¢ kod 7
nedelja starih embriona, a kod odraslih se moze dokazati u epitelu ve¢ine organa koji vode poreklo od Milerovih kanala. Gornja grani-
ca referentnih vrednosti u serumu za CA 125 jeste 35 U/mL i srece se kod 99% zdravih osoba. Preko 83% Zena obolelih od epitelijal-
nih karcinoma jajnika u momentu dijagnostike ima povisene vrednosti CA 125 (preko 35 U/mL) koje su u vezi sa stepenom prosireno-
sti oboljenja — stadijumom, histoloskim tipom tumora i stepenom diferencije malignih ¢elija. PoviSene vrednost CA 125 u serumu
mogu se javiti i kod drugih malignih tumora ali i razli¢itih benignih oboljenja u organizmu. Nivo CA 125 u serumu posle operacije
moze ukazati na regresiju ili progresiju karcinoma jajnika kod preko 90% bolesnica koje su imale poviSene vrednosti pre operacije.
Kontinuirano postoperativno odredivanje CA 125 u serumu mora biti prilagodeno svakom pojedina¢nom slucaju.

Kljucne reci: CA-125 Antigen; Bioloski tumorski markeri; Neoplazme genitalnih organa zene; Karinomi jajnika; Dijagnoza; Serum; Prognoza

Uvod

Karcinom jajnika prvi je na listi mortaliteta od
malignih tumora zenskog genitalnog sistema i Cetvrti
uzrocnik smrtnosti medu malignim tumorima kod
zena [1]. Tako se o karcinomu jajnika govori kao o
zasebnom oboljenju, on obuhvata grupu histoloski
razlicitih vrsta tumora: epitelne, germinativnocelij-
ske, gonadalne tumore strome i metastatske tumore
[2]. Epitelni tumori su najucestaliji i ¢ine oko 90%
svih karcinoma jajnika. Oni su podeljeni na nekoliko
razlicitih histoloskih podgrupa: serozne, mucinozne,
endometrioidne, svetlocelijske, nediferentovane, plo-
Castoslojevite i na tumore prelaznog tipa [3]. Posled-
njih godina, tumor marker CA 125 zauzima sve
znacajnije mesto u dijagnostici i kontroli stanja obo-
lelih od karcinoma jajnika, $to potvrduje i podatak
da je 1997. godine osnovana Evropska grupa za tu-
mor markere (EGTM), koja je dala preporuke za pra-
vilnu primenu CA 125 kod karcinoma jajnika [4].
Odredivanja CA 125 pocela su 1981. godine, kada su
Bast i saradnici, primenjuju¢i tehniku hibridizacije
po Kohleru i Milsteinu, otkrili monoklonalno antite-
lo OC 125 iz klase 1mun0g10bu11na g, (IgGy) [5]. An-
tigen CA 125 produkuje se u ¢elijama amniona ve¢
kod 7 nedelja starih embriona, a kod odraslih se moze
dokazati u epitelu vecine organa koji vode poreklo od
Milerovih kanala. Njegovo prisustvo utvrdeno je u
tkivu placente, majéinom mleku, bronhopulmonal-
nom i cervikalnom sekretu, pleuralnom eksudatu,
semenoj tecnosti, sadrzaju bemgmh i malignih tumo-

ra jajnika. U krvnu cirkulaciju otpustaju ga razlicita
tkiva oblozena peritonealnim omotacem, posebno u
prisustvu upalne reakcije sa stvaranjem sraslina [6,
7]. Gornja granica referentnih vrednosti u serumu za
CA 125 jeste 35 U/mL i srece se kod oko 99% zdra-
vih osoba. Preko 83% Zena obolelih od epitelijalih
karcinoma jajnika u momentu dijagnostike oboljenja
ima poviSene vrednosti CA 125 (preko 35 U/mL). Po-
visene vrednosti do 65 U/mL u serumu mogu se javi-
ti i kod drugih malignih tumora, ali i kod razlicitih
benignih oboljenja u organizmu [8]. Neposredno po-
sle operacije, povisene vrednosti CA 125 mogu biti
posledica samog hirurS§kog zahvata pa odredivanja
treba odgoditi za 30 dana, pri cemu povratak na nor-
malne vrednosti posle kompletne hirurske redukcije
tumora moze trajati nedeljama [9]. Nivo CA 125 u se-
rumu posle operacije moze ukazati na regresiju ili
progresiju karcinoma jajnika kod preko 90% pa-
cijentkinja koje su imale poviSene vrednosti pre ope-
racije. Postoperativni nivo vrednosti CA 125 > 35 U/
mL kod pacijentkinja koje nemaju zaostali (rezidu-
alni) tumor i vrednosti > 65 U/mL kod onih sa zao-
stalim tumorskim implantima zaseban su prognostic-
ki faktor u daljem toku bolesti [10]. Znacaj kontinui-
ranog odredivanja vrednosti tumor markera CA 125
jos uvek nije precizno utvrden i mora biti prilagoden
svakom pojedina¢nom slucaju. Cilj rada je bio da se
prikaZu najnovija saznanja i podaci koji se odnose
na primenu tumor markera CA 125 u serumu u gine-
koloskoj onkologiji.
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Skracenice

CA 125  —karcinom antigen 125

EGTM  — Evropska grupa za tumorske markere
IgG, — imunoglobulin g,

U/mL — jedinice po mililitru

MUC 16 — mucin broj 16

FIGO — Internacionalno udruzenje ginekologa opstetricara
PPV — vrednost predvidanja

UK — Ujedinjeno Kraljevstvo

PET — pozitronska emisiona tomografija

Biohemijska struktura CA 125

CA 125 prvi put je identifikovan kao antigena
komponenta visokomolekularnog glikoproteina pri-
menom monoklonalnog antitela OC 125. Prva istra-
zivanja su pokazala da je CA 125 visokomolekularni
glikoprotein molekulske mase 200-2000 kd [11].
Najnovije studije ukazuju na to da CA 125 poseduje
veci broj karakteristicnih mucinoznih komponenti
koje ukljucuju razliciti sastav aminokiselina na N- i
C-terminalnim regionima. Uzimajuéi u obzir ove Ci-
njenice, CA 125 je uvrSten u grupu mucina i ozna-
¢en kao MUC 16 [12].

Distribucija CA 125 u odnosu prema uzrastu,
rasi, menstrualnom ciklusu i za vreme
trudnocée

Nekoliko razli¢itih studija sprovedenih na velikom
broju zdravih ispitanica pokazale su da Zene u post-
menopauzi imaju nize vrednosti CA 125 u serumu
nego pre menopauze [13]. Kod nekih Zena postoji ra-
zlicita distribucija CA 125 u toku menstrualnog ciklu-
sa. Grover i saradnici su u ispitivanju sprovedenom na
ukupno 1.478 zdravih Zena evidentirali poviSene vre-
dnosti CA 125 (preko 35 U/mL) kod 5,2% ispitanica
[14]. Koncentracija CA 125 u serumu odredena je u
razmaku od 7 dana u razli¢itim fazama menstrualnog
ciklusa, pri cemu je kod 2% zena zabeleZena viSa vred-
nost u toku menstruacije nego u drugim fazama ciklu-
sa. Lahtovirta i saradnici zabelezili su povisene vred-
nosti CA 125 u toku ovulacije i menstruacije [15]. U
literaturi je prikazan i uticaj jo$ nekih faktora na nivo
vrednosti CA 125 u serumu. Potvrdeno je da pusenje
snizava vrednosti CA 125, a konzumiranje kafe, to jest
kofeina utice na povisenje vrednosti [4].

Nivo CA 125 u serumu kod razlicitih
benignih i malignih tumora

Citav niz benignih oboljenja razli¢itih organskih
sistema moze usloviti porast vrednosti tumor marke-
ra CA 125 u serumu. Oboljenja zenskog genitalnog
trakta koja uticu na porast vrednosti obuhvataju: ekto-
pi¢nu trudnoé¢u, endometriozu, miome materice, upa-
lu jajovoda (salpingitis), tuboovarijalni apsces i Meig-
sov sindrom (fibrom jajnika, ascites, hidrotoraks) [16].
Porast nivoa CA 125 u serumu kod benignih obolje-
nja drugih organskih sistema srece se kod: ciroze je-
tre, hepatitisa, pankreatitisa, divertikuloze kolona,
oboljenja pluca i pleure, dilatacije sréanog misi¢a. Po-
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viSene vrednosti CA 125 srecu se kod adenokarcino-
ma koji vode poreklo od razliCitih organskih sistema,
posebno kad u organizmu postoje metastaze. Povise-
ne vrednosti (preko 35 U/mL) sre¢u se kod adenokar-
cinoma dojke, debelog creva, pankreasa, plu¢a, endo-
metrijuma, grlica materice i jajovoda [17, 18]. Po-
viSene vrednosti CA 125 (preko 35 U/mL) srecu se
kod 18% Zena u FIGO stadijumima I i II karcinoma
endometrijuma, to jest kod preko 60% Zena u uzna-
predovalom III i IV stadijumu. Dokazana je pozitivna
korelacija nivoa vrednosti CA 125 u serumu i efekata
hemioterapije u III i IV stadijumu karcinoma endo-
metrijuma. Laznopovisene vrednosti zabelezene su u
prisustvu postiradijacionog kolitisa bez dokazanog
recidiva maligne bolesti [19].

Primena CA 125 u diferencijaciji malignih
i benignih tumora u maloj karlici

Jedno od prvih pitanja na koje klinicar treba da
odgovori zeni koja ima tumor u maloj karlici jeste:
da 1i je tumor benigne ili maligne prirode. Dis-
kutabilan je nivo vrednosti CA 125 u serumu koji ne-
dvosmisleno potvrduje maligni proces u organizmu
1, prema razli¢itim autorima, ove vrednosti se kre¢u
65-200 U/mL [20, 21]. Procenjujuci razli¢ite nivoe
preoperativno odredenih referentnih vrednosti CA
125 u serumu kod tumora u karlici, Di-Xia i saradni-
ci su utvrdili razli¢itu visinu specifi¢nosti za karci-
nome jajnika: 80% (35 U/mL), 93% (65 U/mL) i
100% (194 U/mL) [22]. Nekoliko razli¢itih retrospek-
tivnih ali 1 prospektivnih multicentri¢nih istraZivanja
ukazalo je na znacaj preoperativnog odredivanja CA
125 u serumu, posebno kod Zena u postmenopauzi
koje imaju tumor u maloj karlici [23]. Dijagnosticki
znacaj CA 125 (ref. nivo 35 [U/ml) koji je potvrden u
ovim istrazivanjima jeste 77% 1 gotovo je identi¢an
dijagnosti¢kom znacaju endovaginalne ultrasonogra-
fije (74%). U zakljucku izvedenom posle ovih istra-
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Slika 1. Karakteristi¢na ultrazvucna slika karcinoma jajnika sa
solidnim cisti¢nim delovima i papilarnim proliferacijama, preo-
perativne vrednosti CA 125 > 300 U/mL

Fig. 1. Characteristic sonographic view of ovarian cancer with
solid-cystic parts and papillations, preoperative CA 125 serum
levels > 300 U/mL
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zivanja predlaze se da sve zene u postmenopauzi
koje imaju povisene vrednosti CA 125 u serumu i
tumor u maloj karlici treba odmah uputiti kod gi-
nekologa onkologa koji se bavi hirurskim lecenjem
karcinoma jajnika (Slika 1) [24].

CA 125 u skriningu karcinoma jajnika

Potencijalnu primenu u skriningu karcinoma jaj-
nika nasli su endovaginalna ultrasonografija, kolor
dopler i odredivanje CA 125 u serumu [21]. Uloga CA
125 kao biohemijskog parametra u skriningu karci-
noma jajnika u pocetnoj fazi bolesti nije dala Zeljene
rezultate zbog niske osetljivosti ovog markera u po-
¢etnoj fazi bolesti [4]. CA 125 kao samostalni para-
metar poseduje nisku vrednost predvidanja (PPV) od
2,3% kod Zena koje nemaju klini¢ke simptome bole-
sti. U klini¢koj praksi to znaci da treba sprovesti dija-
gnosticku laparoskopiju ili laparotomiju kod 50 zena
da bi se otkrio jedan slucaj karcinoma jajnika. Prema
Jacobsu, opravdana klini¢ka primena skrining testa u
dijagnostici karcinoma jajnika treba da ima najnizu
negativnu vrednost predvidanja od 10% [25].

Racionalna primena tumor markera CA 125
kod karcinoma jajnika

Kod preko 80% pacijentkinja sa koncentracijom
CA 125 preko 35 U/mL u serumu otkriven je maligni
tumor jajnika. U odnosu prema stadijumima karci-
noma jajnika, povisene vrednosti (preko 35 U/mL) u
serumu zastupljene su kod 41% obolelih Zena u 1
FIGO stadijumu, 85% u II stadijumu, 93% u III sta-
dijumu i 97% u IV stadijumu [16, 17, 19-21]. Kod
karcinoma jajnika preoperativno odredene vrédnosti
CA 125 u serumu u vezi su sa stepenom proSirenosti
oboljenja (stadijumom), histoloSkim tipom tumora i
stepenom diferencije malignih ¢elija [26]. Serumske
koncentracije CA 125 znatno su nize u podgrupi mu-
cinoznih i svetlocelijskih karcinoma jajnika nego u
drugim histoloskim tipovima. Potvrden je i uticaj ve-
licine tumorske mase na nivo izlu¢ivanja CA 125 u
serumu. Vrednosti od preko 1000 U/mL govore u pri-
log postojanja inoperabilnog malignog tumora jaj-
nika u uznapredovalom stadijumu bolesti. Povoljni
izgledi za optimalni citoreduktivni operativni zahvat
postoje ako su vrednosti ispod 100 U/mL [8, 27].

Serijsko postoperativno odredivanje CA 125 u kon-
troli stanja operisanih pacijentkinja od karcinoma jaj-
nika uobiéajena je klinicka praksa koja se primenjuje
u vecini zemalja. Cilj ovih kontrola je da se u posto-
perativnom periodu otkrije recidiv ili progresija kar-
cinoma u pretklinickoj fazi bolesti te da se Sto ranije
primeni druga linija hemioterapije u cilju produzenja
zivota. Razli¢iti autori navode da je prosecno vreme
od porasta vrednosti CA 125 do klinicke progresije
bolesti tri-Cetiri meseca [6, 18, 24]. Povratak bolesti
posle hemioterapije u najve¢em broju slucajeva je
inkurabilan. Objektivno se moZe govoriti samo o
kvalitetnom produzetku zivota, pri ¢emu najvece
Sanse imaju pacijentkinje kod koph se vrlo rano ot-
krije progresija bolesti, kada jo$ nisu nastupili kli-

nicki evidentni znaci oboljenja. U organizaciji The
Medical Research Council (UK) and the European
Organisation for Research and treatment of Cancer
sprovedena je multicentri¢na randomizirana studija
u cilju opravdanosti primene druge linije hemiotera-
pije na osnovu povisenih vrednosti CA 125 kod ope-
risanih pacijentkinja od karcinoma jajnika [4, 28].
Ova studija je pokazala da primena hemioterapije
kod asimptomatskih pacijentkinja sa poviSenim ni-
voima CA 125 u serumu nema statisticki znacajnog
uticaja na ishod bolesti. Prema ovom istrazivanju,
postoperativno odredivanje CA 125 ne treba vrsiti
rutinski kod svih operisanih pacijentkinja, ve¢ samo
u slucajevima kada je na osnovu klinickih i radiolos-
kih metoda dokazano prisustvo recidiva. Medutim,
kontrola stanja i toka bolesti ne moze biti uskracena
pacijentkinjama sa karcinomom jajnika, kao ni mo-
guénost da se primenom CA 125 ukaze na postoja-
nje recidiva i preduzme odgovaraju¢i tretman. Tuxen
i saradnici su utvrdili da je posle prve linije hemio-
terapije osetljivost CA 125 u detekciji progresije kar-
cinoma jajnika 76% i da se lazno-pozitivni rezultati
srecu kod 1% svih odredivanja [29]. Rustin i sarad-
nici su utvrdili da je dvostruki porast nivoa CA 125
u serumu (preko 70 U/mL) samostalni parametar
koji ukazuje na progresiju bolesti (osetljivost 84%,
laznopozitivni rezultati odredivanja 1-2%) [30]. Mu-
rakami i saradnici su utvrdili visoku osetljivost od
97,8% kombinovane primene CA 125 i PET skena u
detekciji recidiva karcinoma jajnika sa samo jednim
laznonegativnim rezultatom odredivanja [31].

Zakljucak

Na teritoriji Vojvodine rutinska odredivanja kon-
centracije tumor markera CA 125 u serumu kod obo-
lelih od karcinoma jajnika prvi put su zapoceta 1989.
godine u laboratoriji Klinike za ginekologiju i aku-
serstvo u Novom Sadu [32]. Najc¢esca dilema u toku
odredivanja CA 125 u serumu srece se kada se kod
zene sa funkcionalnom cistom ili sonografski nesus-
pektnim cistiénim tumorom jajnika evidentiraju po-
visene vrednosti CA 125 u serumu. Na osnovu iznetih
pregleda iz savremene literature koja se odnosi na tu-
mor marker CA 125, mogu se izvuci jasni zakljucci
o primeni ovog markera u oblasti ginekoloske onko-
logije. Samo preoperativno visoke vrednosti CA 125
od preko 200 U/mL kod Zena sa tumorom u karlici
sa velikom yerovatno¢om ukazuju na malignu priro-
du bolesti. Citav niz razli¢itih benignih oboljenja ali i
adenokarcinomi na drugim organima van Zenskog
genitalnog trakta mogu usloviti porast nivoa CA 125
u serumu. Postoperativna kontrola vrednosti CA 125
u serumu kod obolelih od karcinoma jajnika ima
smisla samo ako su pre operacije postojale povisene
vrednosti. Posle prve linije hemioterapije, serijsko kon-
tinuirano odredivanje CA 125 u serumu nema pozi-
tivnog uticaja na konacan ishod bolesti.
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Summary

Introduction

CA 125 determination started in 1981, when Bast et al. discovered
monoclonal antibody OC-125 belonging to immunoglobulin G
class (IgG,) using Kéhler and Milstein’s technique of hybridiza-
tion. CA 125 antigen is produced in amniotic cells of the 7 week—
old embryo, while in adults it can be detected in epithelium of most
organs which originate from Miiller ducts. The upper level of ref-

erent values for CA 125 in serum is 35 U/mL and can be seen in
about 99% of healthy people.

Aplication of tumor marker CA 125 in gynecological oncology
More than 83% of patients with epithelial ovarian carcinoma have
elevated values of CA 125 higher than 35 U/mL at the moment of
diagnosing the disease. In cases of ovarian carcinoma, preopera-
tively determined values of CA 125 in serum are correlated with
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the extent of the expansion of the disease , histological type of tu-
mor and degree of differentiation of malignant cells. Elevated val-
ues up to 65 U/mL in serum can also be found in other malignant
tumors (pancreas, breast, colon, bladder, lungs, liver) and in di-
fferent benign diseases. The level of serum CA 125 after the sur-
gery can indicate regression or progression of ovarian carcinoma
in more than 90% of the patients who had had elevated values of’

CAI125 prior to the surgery. Postoperative levels of CA 125 >35 U/
mL in patients with no residual tumor and values >65 U/mL in
those with residual tumor implants represent a separate prognos-
tic factor in further course of the disease.

Conclusion

The importance of continuous determination of CA 125 tumor
marker has to be adjusted to each single case.
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