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SAZETAK

UVOD: Osim genetske komponente ili prisustva porodi¢ne historije karcnoma dojke i noSenja mutacija
BRCA 11 BRCA 2 gena postoje i drugi rizikofaktori koji povecavaju rizik za razvoj karcinoma dojke. Ova
opaka bolest moZze biti detektovana u ranoj fazi ukoliko imamo dobru kombinaciju tumorskih markera sa
visokom osjetljivos¢u i specificnos¢u. Tako da istrazivaci i kliniCari Sirom svijeta traze najbolju
kombinaciju koja moZze spasiti mnogo Zivota.

METODE: IstraZivanje je provedeno sa alatom za prikupljanje podataka o rizikofaktorima i tumorskim
markerima iz kartona na Odjeljenju porodi¢ne medicine.

REZULTATI: One Sample T-testom je dokazano da postoji statisticka znacajnost prilikom koristenja
kombinacije tumorskih markera CA 15-3 i CEA i da je ona korisna u skriningu karcinoma dojke i njegovih
metastaza, ali takoder u otkrivanju recidiva.

ZAKLJUCCI: Tumorski markeri koji su koristeni ukljuéujuéi CA 15-3 i CEA su bili korisni u dijagnozi,
skrningu i otkrivanju metastaza kod Zena.
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Karcinom dojke je tip karcinoma koji
se formira u Ccelijama dojke. Nakon
karcinoma koZze odnosno melanoma,
karcinom dojke je najces¢e dijagnostikovan
karcinom medu zenama u Sjedinjenim
Ameri¢kim Drzavama. Karcinom dojke se
moze pojaviti 1 kod muSkaraca i Zena, ali je
mnogo ¢es¢i kod Zena. Veoma vazna podrska
za svjesnost o karcinomu dojke kao i
finansiranje istrazivanja su pomogli da se
desi napredak u dijagnozi 1 lijecenju
karcinoma dojke. Stepen preZivljavanja od
karcinoma dojke se povecao, tako da broj
smrti povezanih sa ovom bolesti se postepeno
smanjuje, najvise zbog faktora kao Sto su
rana detekcija, novi personalizirani pristup

lije¢enju 1 bolje razumjevanje bolesti. (1)

Prema podacima Svjetske
zdravstvene organizacije iz 2020. godine bilo
je 2.3 miliona Zena kojima je dijagnostikovan
karcinom dojke 1 685 000 smrti globalno. Do
kraja 2020. godine bilo je 7.8 miliona Zena
koje su bile Zive sa dijagnostikovanim
karcinomom dojke u pretohnih 5 godina, Sto
je ucinilo da ova opaka bolest bude
najprevalentniji  karcinom na  svijetu.

Karcinom dojke se javlja u svakoj drzavi u

svijetu kod Zena bilo koje dobi nakon
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puberteta, ali sa povecanim rizikom poslije u
zivotu. Mortalitet karcinoma dojke se
mijenjao malo od 1930-ih pa kroz to do
1970-ih kada je sama hirurgija bila primarna
opcija lijeCenja zvana radikalna
mastektomija. Unapredenja u prezivljavanju
su pocela u 1990-im kada drzave
uspostavljaju  programe rane detekcije
karcinoma dojke koji su bili povezani sa
sveobuhvatnim

programima  lijecenja

ukljucujuéi efektivne medicinske terapije. (2)

Prema podacima Federalnog Zavoda
za javno zdravstvo iz 2022. godine, karcinom
dojke je bio najce$¢i uzrok mortaliteta od
malignih neoplazmi kod Zena u Federaciji
Bosne 1 Hercegovine, ispred malignih
neoplazmi bronha 1 plu¢a koji su na drugom
mjestu od mortaliteta medu Zenama i na
prvom mjestu po mortalitetu od malignih

neoplazmi kod muskaraca. (3)

Efektivne procedure i intervencije su

rezultovale u  smanjenju  ucestalosti
dijagnosticiranja u stadiju metastatskog
karcinoma dojke kod Zena u
visokorazvijenim zemljama, dok nejednakost
postoji, Sto treba biti rijeSeno kroz povecanje
svjesnosti o simptomima karcinoma dojke 1
ranoj detekciji. Poveéanje globalnog pokri¢a

1 kvalitete registara karcinoma baziranih na



populaciji, ukljucujuéi skup standardiziranih
podataka o stadiju su klju¢ u pracenju

napretka. (4)

Osim radioloskim etoda koje su
najvazniji nacin detekcije karcinoma dojke,
tumorski markeri su se pokazali kao veoma
dobri u mnogim sferama analiziranja
karcinoma dojke bez obzira da li je u pitanju
dijagnoza, prognoza, detekcija metastaza ili
recidiva. Proces analize tumorskih markera
poc¢inje sa vadenjem krvi i nastavlja sa
centrifugiranjem i dobivanjem seruma ili
plazme i1 zavrSava sa samom analizom na
aparatu. Tumorski markeri u laboratoriji
mogu biti mjereni sa mnogim analitickim
tehnikama ukljucujuéi: mjerenje aktivnosti
enzima, imunoanaliticke testove na receptore
1 instrumentalne tehnike kao Sto su:
hromatografija,  elektroforeza, = masena
spektrometrija/teCna (gasna) hromatografija i
,microarray” systemi. Oni su najceSce
analizirani sa imunohemijskim metodama u
medicinsko-bihemijskoj laboratoriji. Sve

imunohemijske metode su bazirane na

reakciji antigena 1 antitijela. (5)

CEA je  kiseli glikoprotein
molekularne mase 150-300 kDa, sa
determinantom

specificnom humanog

embrionskog antigena. On je tumorski
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marker Sirokog spektra koji moze biti
ekspresiran u razli¢itim tumorima. Povecan
je 1 u serumu pacijenata sa karcinomom
dojke, karcinomom pluca i drugim malignim
tumorima. Antigenska supstanca je stvorena
iz tumorskih ¢elija kod odraslih ljudi, a
nekada su pusSteni u krv gdje se mjere
razli¢itim testovima. Mjerenje CEA moze
posluziti kao dopuna u odredivanju prognoze

pojave recidiva i odgovora na terapiju. (6)

CA 15-3 je glikoprotein Cc¢ije su
koncentracije povecane u oko 69% bolesnika
sa metastatskim karcinomom dojke, a tek kod
23% bolesnika s primarnim karcinomom
dojke. Poveéane koncentracije opazene su
nekad 1 kod dobrocudnih bolesti kao Sto su
benigne bolesti jetre i dojke. Ovaj tumorski
marker se odreduje pri pracenju progresije
bolesti 1 uspjesSnosti terapije u bolesnika sa
uznapredovalom bolesti. Njega prepoznaju
dva monoklonska antitijela, i to: DF3 koje je
razvijeno prema ekstraktu karcinoma dojke
kod pacijentice sa metastazama u jetri i 115
D8 koje je razvijeno prema membrani
globule mlije¢ne masti ¢ovjeka. Vrijednosti
za CA 15-3 se dobijaju odredivanjem MAM-
6 antigena, glikoproteina molekulske mase
od >400 000. On pripada grupi glikoproteina,
a naziva se polimorfni epitelni mucin (eng.

PEM - Polymorphic epithelial mucin), koji se



normalno nalazi u luminalnom sekretu
zlijezdanih stanica, a ne nalazi se u
cirkulaciji. Nakon maligne transformacije
bazalne membrane ¢elija postaju
permeabilne, PEM izlazi u cirkulaciju i
detektira se u serumu testom za CA 15-3.
Vrijednosti CA 15-3 odredenih u istom
uzroku reagensima razliitih proizvodaca se
mogu razlikovati uslijed razlika u metodi 1
specificnosti  reagensa. CA 15-3 u
kombinaciji sa CEA predstavlja koristan

marker kod pacijenata sa potvrdenom

dijagnozom karcinoma dojke i pluca. (7, 8)

2. MATERIJAL I METODE

Istrazivanje je studija kontrole 1
slu¢aja provedena u periodu od jula do
septembra 2021. godine u JU Dom zdravlja
KS odnosno OJ Dom zdravlja Novi Grad, u
sluzbi za primarnu zdravstvenu zaStitu u
centralnom objektu. Uzorak su cinile 200
zena odnosno 100 Zena sa karcinomom dojke
1 100 zena bez karcinoma dojke koje su uzete
kao kontrolna skupina, koje su sakupljene iz
kartona porodicne medicine. Metodom
slu¢ajnog odabira je izvrSen pregled 200
kartona porodi¢ne medicine sa kompletnom
medicinskom dokumentacijom. Ovim se

smanjila moguénost pristrasnosti odnosno
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biasa i povecala se reprezentativnost uzorka,
tj. uzorak dobro predstavlja populaciju u
cjelini odnosno medicinsku dokumentaciju
zene sa karcinomom dojke u cCitavom

Kantonu Sarajevo.

Kriteriji za ukljucivanje u istrazivanje
su bili: Zene oboljele od karcinoma dojke i
kontrole koje predstavljaju Zene bez
karcinoma dojke, pacijentice koje zive u
Kantonu Sarajevo 1 pacijentice sa potpunom
medicinskom dokumentacijom. Dok kriteriji
za iskljucivanje su bili: muskarci oboljeli od
karcinoma dojke, pacijentice koje Zive van
Kantona Sarajevo 1 pacijentice za koje
nemamo dostatnu medicinsku
dokumentaciju. Podaci o vrijednostima
tumorskih markera su preuzeti iz kartona
porodicne medicine, a dobijeni su na
aparatima ARCHITECT 12000SR, Vitros
5600 1 Vitros ECIQ. Prikupljani su podaci:
godine starosti, nivo obrazovanja, bracni
status, da li osoba ima ili je imala
dijagnostikovan karcinom dojke, da 1i je
imala historiju benigne bolesti dojke 1 da li u
njenoj porodici postoji neki ¢lan koji je imao
ili ima dijagnostikovan karcinom dojke.
Dalje su prikupljani podaci o: BMI-u, dobi
prve menstruacije, trudnoama koje su
ispitanice imale, dojenju, menopauzalnom

statusu i potencijalnom koriStenju hormonske
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nadomjesne terapije ili oralnih kontraceptiva 3 i CEA sa 78%, zatim slijede CA 125, CA

1 da li se ispitanica podvrgnula ovariektomiji. 15-3, CA 19-9 1 CEA sa 13% i na kraju CA
Dodatno  su  prikupljeni  podaci o 125, CA 15-3 1 CEA sa 9%.

rizikofaktorima kao §to su: pusenje i alkohol.

Analiza je  provedena  KkoriStenjem
Chart

statistickog ~ paketa  za socioloska

istrazivanja IBM Statistics SPSS v 17.0 1

@
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1

programa MedCalc wuz pripremu i
prezentaciju rezultata u programima

Microsoft Word 1 Excel 2016. Prije samih
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=
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distribucije ~ podataka.  KoriSteni  su
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podaci o rizikofaktorima nisu imali and CEA

Tumor markers in diagnosis or screening of breast cancer and its
metastases

normalnu raspodjelu za c¢iju analizu su
primijenjeni neparametrijski testovi kao Sto
su ¥* (Chi Square test) 1 Fisherov egzaktni Slika 1. Koristenje tumorskih markera u
test, a tumorski markeri su imali normalnu dijagnozi ili skriningu karcinoma dojke i
raspodjelu i koriteni su parametrijski testovi njegovih metastaza
kao $to je One Sample T-test. U oba slucaja
vrijednost p < 0.05 je smatrana statisticki

Prvo su uporedeni rezultati tumorskih

znacajnom odnosno sa nivoom pouzdanosti o _ .
markera sa podacima iz literature 1 dobijena

od 95%.
je vrijednost od p < 0.0001 za sve tumorske
markere koji su praceni u ovom radu. Nakon
3. REZULTATI toga su ispitivanjem One Sample T-testom

dobijene vrijednosti: 10.988 za CEA130.925

U nasem uzorku ispitanica oboljelih za CA 15-3, sa p vrijednosti od 0.000 ¢ime je

od karcinoma dojke (N = 100) najéesce dokazano da postoji statistiCka znacajnost za

koriStena kombinacija tumorskih markera u . .. . .
ove varijable ¢ime je potvrdeno da su ovi

pracenju i otkrivanju metastaza jeste CA 15-



Frequency

tumorski markeri koristan pokazatelj u
dijagnozi, pracenju i otkrivanju metastaza i

recidiva.

U uzorku ispitanica sa karcinomom
dojke, dobijene su vrijednosti od 0.4 kao
najnize do 12.4 kao najviSe, sa srednjom
vrijednos¢u X = 3.50 1 standardnom
devijacijom SD = 43.1862, raspon je iznosio
12.0, a to je razlika izmedu maksimalne 1i
minimalne vrijednosti podataka. Median za
uzorak (N = 100) je iznosio 2.30. Referentne
vrijednosti za CEA u naSem uzorku su
iznosile < 4.6 ng/mL za nepuSace 1 < 10

ng/mL za puSace.
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Slika 2. Histogram CEA vrijednosti sa
deskriptivnom statistikom
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Od ukupnog uzorka pacijentica sa
karcinomom dojke (N = 100) 97 ispitanica
(97%) su imale vrijednosti unutar referentnog
opsega prilikom pracenja, 2 ispitanice (2%)
su imale poviSene vrijednosti CEA, a 1
ispitanica (1%) je imala poviSene vrijednosti
CEA i CA 15-3. CEA nije koristen ni u
jednom slucaju prilikom otkrivanja recidiva.
Uporedujuéi nase rezultate sa podacima iz
literature t-testom dobijena je statisticka

znacajnost p < 0.0001.

U uzorku ispitanica sa karcinomom
dojke, dobijene su vrijednosti od 7.4 kao
najnize do 31.3 kao najviSe, sa srednjom
vrijednos¢u X = 19.41 1 standardnom
devijacijom SD = £6.2768, raspon je iznosio
23.9, a to je razlika izmedu maksimalne i
minimalne vrijednosti podataka. Median za
uzorak (N =100) je iznosio 18.40. Referentne
vrijednosti za CA 15-3 su za na§ uzorak

iznosile < 25 kIU/L.
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Slika 2. Histogram CA 15-3 vrijednosti sa
deskriptivnom statistikom

Od ukupnog uzorka pacijentica sa
karcinomom dojke prilikom pra¢enja 76
ispitanica (76%) su imale vrijednosti unutar
referentnog opsega, 23 ispitanice (23%) su
imale poviSene vrijednosti CA 15-3, dok 1
ispitanica (1%) je imala poviSene vrijednosti

CEA 1 CA 15-3. Uporeduju¢i nase rezultate

M=100
Mean=19.411
Median=18.400
Mode=18.4
Std. Deviation=6.2768
Range=23.9
Minimum=7 .4
Maximum=31.3
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sa podacima iz literature t-testom dobijena

je statisticka znacajnost p < 0.0001.

CA 15-3 je koriSten za otkrivanje

recidiva kod 59 ispitanica u nasem uzorku.

Aritmeticka sredina za vrijednosti
CA 15-3 prije recidiva je iznosila 17.57, a
poslije recidiva 26.35 sa standardnom
devijacijom od +5.3219 prije recidiva i

+5.6610 poslije recidiva.

Median je prije recidiva iznosio
18.30, a poslije recidiva 28.40. Najmanja
vrijednost je iznosila 6.9 prije recidiva i 9.1
poslije recidiva, dok je najveca vrijednost
iznosila 31.3 prije recidiva 1 38.8 poslije
recidiva. Raspon za vrijednost CA 15-3 je
iznosio 24.4 prije recidiva 1 29.7 poslije

recidiva karcinoma dojke.
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Tabela 1 Deskriptivna statistika CA 15-3 vrijednosti prije i poslije recidiva karcinoma dojke

VRIJEDNOSTI CA 15-3 VRIJEDNOSTI CA 15-3

PRIJE RECIDIVA POSLIJE RECIDIVA
KARCINOMA DOJKE KARCINOMA DOJKE
ARITMETICKA 17.571 26.347
SREDINA
MEDIAN 18.300 28.400
MOD 18.4 28.4
STANDARDNA 5.6610
DEVIJACIJA >-3219
RASPON 24.4 29.7
MINIMUM 6.9 9.1
MAKSIMUM 31.3 38.8




Osjetljivost koja je kao optimalna dobijena za
otkrivanje recidiva prac¢enjem vrijednosti CA
15-3 i odabrana pomocu cutoff vrijednosti od
19.55 kIU/L je iznosila 81.8% sa
specificnoséu koja je iznosila 100%. Sva
deskriptivna statistika za tumorske markere i
referentne opsege je prikazana na dnu ovog

istrazivanja.

Tabela 2 Referentni opseg za pracene tumorske

markere
TUMORSKI REFERENTNI
MARKERI OPSEG
CEA <4.6 ng/mL
(nepusaci),
< 10 ng/mL (pusaci)
CA15-3 <25 kIU/L
CA 125 <35 IU/mL
CA19-9 <27 kIU/L

4. DISKUSIJA

Prema istrazivanju Coa et al. iz 2019.
godine pracene su vrijednosti tumorskih
markera za 250 pacijentica 1 dokazana je
statisticka znaCajnost izmedu poviSenog

nivoa CA 15-3 sa cutoff vrijednosti od 23
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U/ml i CEA sa cutoff vrijednosti od 5 ng/ml i
razvoja metahronog karcinoma dojke.
Dokazano je da poviSene vrijednosti CEA 1
CA 15-3 su povezane sa metahronim
karcinomom dojke i sa nepovoljnim

dugoro¢nim ishodom prezivljavanja. (9)

Prema istrazivanju Hinga et al. iz
2020. godine pratili su se tumorski markeri
CEA 1 CA 15-3 u dijagnozi, pracenju i
otkrivanju recidiva 1 metastaza karcinoma
dojke. Kod 23 pacijentice (34%) sa
recidivom, poviSeni tumorski markeri su bili
prvi indikator recidiva bolesti prije nego Sto
su se klinicki simptomi pojavili ili
otkrivanjem bilo kojom drugom
dijagnostickom metodom. Dokazana je
povisena vrijednost CEA kod pacijentica sa
recidivom 1 to 10 ng/ml, dok su pacijentice u
kontrolnoj grupi imale 6 ng/ml. Takoder je
prikazano kako je senzitivnost samog
povisSenog CA 15-3 iznosila 71.6% sa
specificnoséu 97%, zatim osjetljivost samog
CEA je 75% sa specificnoséu 92.5%, a
poviSeni nivoi CEA 1 CA 15-3 koriStenog u
kombinaciji za pradenje recidiva 1
dijagnosticke preciznosti su imali osjetljivost

od 93.9% sa specificnos¢u od 89.6%. (10)



U istrazivanju koje su proveli Molina
et al. 2005. godine, istaknuto je da su
najkorisniji tumorski markeri za karcinom
dojke CA 15-3 1 CEA, ali zbog njihove niske
osjetljivosti, ne mogu biti preporuceni za
skrining ili ranu dijagnozu, ali periodi¢no
mjerenje moze biti korisno u ranom
otkrivanju udaljenih metastaza. Ovi markeri
su se mjerili prije svake hemoterapije 1 barem
svaka tri mjeseca kod pacijentica koje su
primale hormonsku terapiju. KoriStenjem
kombinacije viSe tumorskih markera (npr.
CA 15-3, CEA 1 citokeratina) moguce je
kod

povecati senzitivnost na bar 90%

pacijenata sa udaljenim metastazama. (11)

U istraZivanju koje su proveli Aydiner
1 saradnici dokazana je statisticka zna¢ajnost
za koriStenje CA 15-3 za karcinom dojke 1
kod pacijentica bez metastaza 1 sa
metastazama u kostima. Specifi¢nost koja se
oc¢ekuje pri odredivanju vrijednosti CA 15-3
kod karcinoma dojke je 73% sa osjetljivosti

dojke. Koriste¢i kombinaciju CA 15-
3, CEA i citokeratina moguce je povecati
senzitivnost do 90% kod pacijenata sa
udaljenim  metastazama.  Dijagnosticka
osjetljivost samog CA 15-3 je oko 10 15% za
stadij I, 20-25% za stadij 111 30-45% za stadij

10
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od 73%. CA 15-3 je smatran specifi¢nim
markerom karcinoma dojke posebno vazan
za detekciju metastaza u kostima. Prethodno
je dokazano da senzitivnost CA 15-3 je vecéa
od CEA kod pacijenata sa lokalnim 1

metastazama u kostima. (12)

U istrazivanju koje su proveli Mari¢
et al. 2011. godine je istaknuto da neki od
najc¢es¢e koristenih tumorskih markera su
¢lanovi porodice MUC-1 kao §to su CA 15-3,
CA 27.29, CA 549, zatim CEA, odredeni
onkoproteini kao Sto je HER-2 i citokeratini
(TPA). CA 15-3 1 CEA su bili najcesce
koriSteni tumorski markeri za karcinom dojke
u klinickoj praksi. Osjetljivost 1 specificnost
tumorskih markera je znaajno veca kod
pacijenata sa uznapredovalom bolesti 1
povezana je sa mjestom recidiva. Zbog niske
osjetljivosti dostupnih tumorskih markera u
ranom stadiju bolesti, samo mamografski

skrining moze opravdati sumnju na karcinom

IIT bolesti. Medutim, niski nivoi tumorskih
markera kod pacijenata sa sumnjom na
karcinom dojke ne iskljucuju prisustvo

maligniteta. (13)

U istrazivanju koje su proveli Zaleski

et al. praceni su tumorski markeri CEA, CA



CA

15 3, 1999 1 CA 125 pomocu

automatiziranih imunoeseja. Najbolje se
pokazala kombinacija tumorskih markera CA
15-3 1 CEA sa 90% osjetljivosti i 95%

specificnosti. (14)

11

Kustura A. ZKMLDFBIH 2023; 2: 1-14

5. ZAKLJUCAK

Prema naSim rezultatima moZemo
zakljuciti da medu Zenama u Kantonu
Sarajevo najces¢i tumorski marker koristeni
u kombinaciji ili individualno u dijagnozi ili
skriningu karcinoma dojke i

metastaza su: CEA 1 CA 15-3.

njegovih

Nakon statistickih analiza dokazano
je da kombinacija CA 15-3 i CEA je koristan
indikator u dijagnozi, skriningu, detekciji

metastaza i recidiva.

PoviSeni nivoi CA 15-3 koriSteni u
pracenju recidiva su imali senzitivnost koja je

1znosila 81.8% sa specificnoS¢u od 100%.
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DIAGNOSTIC USEFULNESS OF CA 15-3 AND CEA COMBINATION IN BREAST
CANCER SCREENING

Kustura A, Hasanefendi¢ B!, Halilovi¢ L!, Smailbegovié¢ V>

'0J Clinical Biochemistry with Immunology, Department of Radiation Oncology, Clinical

Center of the University of Sarajevo

ABSTRACT

INTRODUCTION: Except genetic component or presence of history of breast cancer in family and
carrying BRCA 1 and BRCA 2 genes mutations there are other risk factors that increase the risk of
developing breast cancer. But it can be detected in early stage if we have a good combination of tumor
markers with high sensitivity and specificity. So researchers and practitioners all around the world are
seeking for the best combination that will save many lives.

METHODS: Research is conducted with tool for collecting data about risk factors and tumor markers from
primary healthcare unit record.

RESULTS: With One Sample T-test it is proven that there is statistical significance that using tumor
markers CA 15-3 and CEA in combination is useful in screening breast cancer and his metastases but also
detecting regression.

CONCLUSIONS: Tumor markers which are used including CA 15-3 and CEA were useful in diagnosis,
screening and discovering metastases in females.
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