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SaZetak. Svi laboratorijski rezultati ispitivanja moraju se tumaciti u kontekstu cjelokupnog
zdravlja pacijenta i koriste se zajedno s drugim ispitivanjima ili testovima. U praéenju onkolos-
kog pacijenta osnovne laboratorijske pretrage su sedimentacija, krvna slika, biokemijske pre-
trage, parametri koagulacije i tumorski markeri. U ovom kratkom preglednom ¢lanku opisat
Ce se sve vaznosti navedenih laboratorijskih rezultata. Laboratorijski testovi, osobito tumorski
markeri u onkoloskih pacijenata, oznacavaju je li doslo do usporavanja ili zaustavljanja rasta
tumora do stvarnog smanjenja tumorske mase, zaustavljanja Sirenja metastaza, a s time i po-
vecanog vremena prezivljavanja, produZenja perioda remisije bolesti te do poboljsanja kvali-
tete Zivota.

Kljuéne rijeci: karcinom; krvna slika; tumorski markeri

Abstract. All laboratory test results must be interpreted in the context of the overall health
of patients and are used along with other tests or assays. In monitoring the patient with can-
cer basic laboratory tests are sedimentation rate, blood count, biochemistry, coagulation pa-
rameters and tumor markers. In this short review we will describe all the importance of
these laboratory results. Tumor markers indicate that there has been regression or progres-
sion of tumor growth, spreading of metastases and, therefore, prediction of survival. Tumor
markres show us the period of remission, and the quality of life.

Key words: blood cell count; cancer; tumor markers
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Laboratorijski test (LT) je medicinski postupak u
kojem se uzorak krvi, urina ili drugih tkiva ili tvari
u tijelu provjerava na odredene elemente. Prace-
nje vrijednosti LT-a klju¢no je za postavljanje dija-
gnoze bolesti, utvrdivanje pojave komplikacija, za
pracenje tijeka bolesti, kao za procjenu uspjesno-
sti lijeCenja. LT takoder ukazuje i kada se moze
prekinuti odredena vrsta lijecenja.

Visestruki ¢imbenici (spol, dob, rasa, prethodne
bolesti i opcée zdravstveno stanje) utjecu na rezul-
tate LT-a, pa je pitanje ,,normalnosti” LT-a upitno i
,hormalne vrijednosti” se razlikuju od osobe do
osobe. Razliciti laboratoriji daju razlicite referen-
tne vrijednosti LT-a. Rezultati ispitivanja se tako-
der mogu promijeniti pod utjecajem nekih namir-
nica i/ili lijekova koje pacijent uzima, a ovise i o
tome koliko pacijent slijedi upute koje prethode
testu. LT-i mogu biti vrlo specifi¢ni i patognomo-
niéni za neko oboljenje/stanje, no vecina LT-a
ukazuje na poremecaje u organizmu i potrebno ih
je tumaciti ovisno o cjelokupnom stanju pacijen-
ta, kao i u vezi s drugim nalazima. Stoga je lijecnik
koji je upoznat i s pacijentovom povijesti bolesti i
s njegovim trenutnim stanjem najpozvaniji da tu-
maci rezultate LT-a.

Sedimentacija, krvna slika, biokemijske pretrage,
parametri koagulacije i tumorski markeri su naj-
Cesce pretrage u onkoloskih pacijenata®.

KRVNA SLIKA

Sedimentacija eritrocita (SE) je jednostavan, vari-
jabilan i realan LT koji se odnosi na brzinu taloze-
nja eritrocita in vitro. Do povisenja SE-a kao ne-
specificnog pokazatelja upale dolazi nakon
upalnog podrazaja i razdoblja latencije od 24 — 48
sati. Samo povisenje SE-a u tom slucaju moZze tra-
jati i do 150 sati. Ubrzanje SE-a nalazi se i u fizio-
loskim stanjima (trudnoca i menstruacija), paiu
nekim akutnim fizioloskim” stanjima (prejeda-
nje, tezak fizi¢ki napor). Patolosko uvecéanje brzi-
ne SE-a javlja se kod viSe oboljenja (akutne i kro-
ni¢ne infekcije, infarkta miokarda, autoimune
bolesti, maligne bolesti, teske anemije, parapro-
teinemije). U onkoloskih pacijenata poviseni SE
moZe biti uvjetovan samom malignom bolesti (bi-
ljezimo izrazito povisenje SE-a kod karcinoma bu-
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brega i multiplog mijeloma), brzina SE-a uvecava
se i tijekom primjene nekih kemoterapijskih pro-
tokola, kao i kod komplikacija bolesti (bakterijske
infekcije) ili posljedica lijecenja (febrilna neutro-
penija). Zanimljivo je da onkoloski pacijent i u ter-
minalnoj fazi proSirene maligne bolesti moze
imati normalnu visinu SE-a’.

Anemija je stanje definirano smanjenim volume-
nom eritrocita u cirkulaciji i/ili smanjenom kolici-
nom hemoglobina. Anemije se javljaju u 50 — 80 %
onkoloskih pacijenata. Mehanizam nastanka tih

Laboratorijski nalazi daju velik dio informacija na kojima

se temelje odluke lijecnika.

Povisena koncentracija tumorskih markera nije dosta-
tan nalaz za postavljanje dijagnoze i lijeCenje maligne

bolesti.

anemija Cesto je nepoznat ili nastaju kombinaci-
jom viSe ¢imbenika, pa su najces¢e anemije uvje-
tovane infiltracijom koStane srzi, sideropenicne
anemije i anemije kroni¢ne bolesti. Nastanku
anemija u onkoloskih pacijenata znatno pridono-
se i deficijencije nutritiva. Najvaznije je utvrditi
radi li se o anemiji kronicne bolesti ili o siderope-
ni¢noj anemiji nastaloj zbog (ne)vidljivog krvare-
nja. Potonja anemija zahtijeva hitnu nadoknadu
krvnih elemenata, za razliku od anemije kroni¢ne
bolesti koja moze biti odraz same bolesti ili pri-
mjene odredenih kemoterapijskih protokola (ci-
splatina). U tom slucaju pratimo postepeni pad
vrijednosti hemoglobina i moZzemo odrediti kada
¢emo nadoknaditi krvne elemente. Anamneze i
klinicka procjena stanja pacijenata klju¢ne su u
prosudbi tipa anemije, a pri postavljanju toc¢ne
dijagnoze pomazu nam vrijednosti nivoa Zeljeza i
rezervi zeljeza u organizmu, kao i brzina pada he-
moglobina i hematokrita®.

Leukocitoza je naziv za povecani broj leukocita u
krvi. Leukocitozu izazivaju bakterijske/virusne in-
fekcije, alergijske reakcije te sama prisutnost
tumora. Leukocitozu mogu izazvati lijekovi (karak-
teristicno kortikosteroidi, rjede agonisti beta-
adrenergickih receptora), stres te izrazita tjelesna
aktivnost. Naziv ,leukocit” oznacava vise vrsta
stanica, pa se i njihovo povecanje odrazava selek-
tivno (granulocitoza, neutrofilija, eozinofilija, ba-
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zofilija, monocitoza, limfocitoza). Sama leukocito-
za nije rijetka pojava, a moze se registrirati vise
mjeseci prije manifestacije ozbiljnog hematolos-
kog oboljenja.

Leukopenija/leukocitopenija oznacava smanjenje
broja leukocita u krvi i javlja se tijekom nekih bo-
lesti, nakon uzimanja odredenih lijekova ili nakon
izlaganja odredenim vanjskim utjecajima (radija-
cija). Najcesca leukopenija je neutropenija i lim-
fopenija. Kako smanjeni broj neutrofilnih granu-
locita uzrokuje smanjenu mogucnost obrane
organizma od infekcija, neutropenija je ominozan
znak. Leukemije i limfomi, kao i HIV, ¢esto uzro-
kuju leukopeniju, leukopenija se nalazi i u apla-
sticne anemije, a narocito Cesto se javlja kao
posljedica kemo/radioterapije. Vise lijekova (naj-
cescée cefalosporini, alopurinol, indometacin), te
manjak folata, vitamina B12, kao i bakra/cinka
mogu uzrokovati leukopeniju. U onkoloskih paci-
jenata Cesto se razvija febrilna neutropenija, od-
nosno neutropenijska vrucica kao posljedica pri-
mjene (ne nuzno) agresivnih kemoterapijskih
protokola. Posebno je opasna tzv. skrivena neu-
tropenija s normalnim brojem leukocita, ali s izra-
zito smanjenim brojem neutrofilnih granulocita.
Neutropenija i leukopenija su ,pratioci” lijecenja
onkoloskog pacijenta koji prima sistemnu antitu-
morsku terapiju, no leukopenija se nerijetko jav-
lja i tijekom radioterapijskog lijeenja. Onkolog,
ali i lije¢nik primarne zdravstvene zastite koji skr-
bi o onkoloSkom pacijentu, moraju znati da pad
broja leukocita ne ovisi samo o vrsti primijenjenih
lijekova, nego i o koli€ini i vrstama ranije primije-
njene antitumorske terapije, kao i o eventualnim
predlezeé¢im hematoloskim/sistemnim bolestima.
Nagli pad leukocita i neutrofila moze se dogoditi i
nakon prve aplikacije sistemne antitumorske te-
rapije i takav pad je u pravilu brutalan i prac¢en
teSkom klinickom slikom, moguce i s fatalnim is-
hodom. lako je neutropenija vrlo ¢esto pracena
febrilitetom, pacijenti koji primaju npr. kortiko-
steroide i imunosupresive u terapiji imaju supri-
miranu febrilnu reakciju. Pacijenti mogu biti i
anergicari i tada je jedini znak pada leukocita
opce lose stanje (malaksalost i umor), stoga je
nuzna redovita kontrola LT-a, leukocita i diferenci-
jalnog leukograma, kao i praéenje opceg stanja
pacijenta, Sto najbolje ¢ini lije¢nik primarne
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zdravstvene zastite koji ima svakodnevni uvid u
stanje ambulantnih pacijenata. Vazno je naglasiti
da je nuzno uciniti kod svake takve pretrage i di-
ferencijalni leukogram jer i uz normalni ili blago
sniZeni broj leukocita pacijent moze imati izrazitu
i po Zivot opasnu neutropeniju3,

Smanjeno stvaranje trombocita u kostanoj srizi,
pojacana potrosnja ili ubrzana razgradnja trom-
bocita, kao i poremecaj preraspodjele trombocita
u cirkulaciji, vode u trombocitopeniju, Sto se
odrazava smanjenim brojem trombocita u peri-
fernoj krvi. U onkoloskog pacijenta trombocito-
penija je naj¢esce posljedica kemoterapije ili infil-
tracije koStane srzi malignim stanicama. Na takvo
stanje moramo posumnjati kada usprkos smanje-
nju doze citostatika ili adekvatnom razmaku iz-
medu razdoblja lije¢enja ne dolazi do adekvatnog
oporavka broja trombocita. Krvarenje po sluzni-
cama i koZi (pojava petehija), krvarenje iz nosa,
pojava krvi u urinu kao i druga krvarenja (npr. ge-
nitalno) znak su teske trombocitopenije ili tezeg
poremecaja koagulacije, kada je nuzna hospitali-
zacija i pazljivo pracenje vrijednosti trombocita*.

BUBREZNI PARAMETRI

Vrijednosti ureje u serumu odrazavaju stupanj
bubrezne funkcije. PoviSena ureja znaci da bubre-
zi nemaju adekvatnu funkciju, ali moze biti i odraz
akutnog krvarenja u pacijenta (npr. iz ulkusa). Po-
visene vrijednosti kreatinina upucuju na ostece-
nje bubrega, povisenje krvnog tlaka ili ostecenje
misi¢a. Povisenje ureje i kreatinina u onkoloskog
pacijenta moZe biti odraz same maligne bolesti
(kompresija uretera malignim procesom u maloj
zdjelici te posljedi¢na hidronefroza), ostecenja
bubrega citostaticima (ciplatina, streptozocin) ili
raspadom tumorskih stanica. Nadalje, citostatici
Cesto uzrokuju proljeve, Sto uz mucninu i moguce
povracdanje dovodi do dehidratacije i razvoja (pre)
renalne insuficijencije. Proljevi, medutim, mogu
biti i ,,0bi¢ni” infektivni, ali i oni mogu izazvati
(pre)renalnu insuficijenciju. Onkoloski pacijenti
su Cesto prisiljeni radi infekcija uzimati antibioti-
ke, koji u kombinaciji s citostaticima mogu imati
znacajan nefrotoksi¢ni u¢inak. Nadalje, onkoloski
pacijenti u odredenom postotku, narocito u stari-
je populacije, boluju i od hipertonije i/ili Secerne

bolesti ¢iji komorbiditeti znacajno utjeCu na sma-
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njenje bubrezne funkcije, stoga mozemo zakljuci-
ti da je bubrezZno zatajenje u onkoloskih pacijena-
ta cesto uvjetovano s vise ¢imbenika rizika i da
moramo posvetiti osobitu pozornost pracenju la-
boratorijskih parametara bubrezne funkcije te ih
tumacditi u skladu s klinickom slikom.

Visoke vrijednosti Secera u krvi obi¢no su znak Se-
¢erne bolesti i nuzni su dodatni LT-i da se potvrdi
dijagnoza. Novootkrivena Secerna bolest ili po-
gorsanje prethodno dobro regulirane bolesti
upuduju na bolesti gusterace. Onkoloski pacijenti,
dijabeticari koji su inzulin-ovisni, kod porasta veli-
¢ine ili broja presadnica u jetri postanu skloni hi-
poglikemijama, stoga je potrebno reducirati ili
ukinuti primjenu inzulina. Predoziranje inzulinom
manifestira se naglim i teskim hipoglikemijama
(iznenadna glad, drhtanje, znojenje, ubrzani rad
srca), a posebno su karakteristicne noéne hipogli-
kemije koje se mogu manifestirati samo kao no¢-
ne more, losi snovi ili kao ucestala budenja uz
izrazitu glad2. Se¢erna bolest u onkologkih pacije-
nata je ogranicavajuéi ¢imbenik za primjenu ne-
kih lijekova (kortikosteroidi), kao i dodatni ¢imbe-
nik sklonosti razvoju infekcija.

ELEKTROLITI U KRVI

Onkoloski pacijenti koji imaju proSirenu bolest i
veliku tumorsku masu skloni su nakon primjene
kemoterapije hiperkalijemiji koja moZe uzrokova-
ti fatalni ishod? NuzZna je, medutim, i korekcija
hipokalijemije, jer kao i hiperkalijemija, ona moze
dovesti do poremecaja sréanog ritma. Hiponatri-
jemija koja se ne moze korigirati je ominozan
znak koji se javlja u terminalnoj fazi bolesti. Kao
posljedica paraneoplasticnog lu¢enja u odrede-
nih tumora ali i tijekom upotrebe nekih antitu-
morskih lijekova, javljaju se i poremecaji kalcija,
magnezija i fosfora.

KOAGULOGRAM

Sastavnice koagulograma su protrombinsko vrije-
me (PT), parcijalno tromboplastinsko vrijeme
(PTT) i medunarodni normalni test odnosa (INR).
Koagulogram nam je nuzna pretraga prije svakog
invazivnog zahvata. U onkoloskih pacijenata vri-
jednosti koagulograma mogu biti uredne, a da je
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ipak izrazen poremecaj koagulacije. Tromboticni
incidenti, kao i sama maligna bolest bez trombo-
ze, uvjetuju porast degradacionih produkata fibri-
na (FDP). D-dimer je najizraZeniji podtip produka-
ta fibrinske degradacije.

JETRENI ENZIMI

Ostecenje jetre u Soku ili stanjima koja dovode do
smanjenja protoka krvi kroz jetru dramati¢no po-
visuju vrijednosti aspartatne fosfataze (AST-a).
Navedeni enzim je povisen i kod oStecenja sréa-
nog misi¢a. Alanin aminotransferaza (ALT) ukazu-
je na oStecenje jetre uzrokovano virusima, lije-
kovima ili alkoholom. Nivoi AlLT-a i AST-a su
dramati¢no poviseni u stanju Soka*.

,Drenazni” enzimi alkalna fosfataza i gama GT
poviseni su kod ostecenja ili opstrukcije Zucnih
vodova, dok je izolirani porast gama GT-a Cesto
izazvan unosom alkohola. U slucaju veéeg broja ili
velikih presadnica u jetru LT-om ¢e se utvrditi po-
visenje ASTa i ALTa. Ako presadnice dovode do
opstrukcije Zuénih vodova, dodi ¢e do porasta bi-
lirubina i drenaznih enzima. Kod onkoloskih paci-
jenata treba uzeti u obzir da mogu bolovati i od
drugih bolesti, pa pacijenti koji imaju presadnice
u jetru s povisenjem ASTa i ALTa u slucaju, npr.
koledokolitijaze, imat ¢e i visoke vrijednosti dre-
naznih enzima, kao i konjugiranog bilirubina. No
iste nalaze dat ¢e i presadnice koje uzrokuju op-
strukciju glavnog Zucnog voda. Stoga je potrebno
iskustvo i sagledavanje sveukupne klinicke slike
da bi se utvrdila potreba za dodatnom dijagnosti-
kom.

Kako se albumin sintetizira u jetri u slucaju akut-
nog ili kroni¢nog ostecenja jetre, taj protein je
snizen. Hipoalbuminemija moZe biti izazvana i
nutritivnim poremecajem ili se moZe javiti i u
sklopu nefrotskog sindroma. Korigira se nadokna-
dom albumina3.

TUMORSKI MARKERI

Tumorski biljezi su molekule koje se u vec¢im kon-
centracijama pojavljuju u krvi, urinu, i/ili tkivu te
tjelesnim tekuéinama pacijenata koji boluju od
maligne bolesti. Tumorski markeri (TM) su proi-
zvod tumorskih stanica ili domacina kao odgovor
na tumorski podrazaj. Idealan TM bio bi molekula
koja se proizvodi samo tijekom maligne bolesti,
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moja koincidira s tumorskom masom, koja se lako
i jeftino dokazuje. Razvidno je da nema ,ideal-
nog” TM-a. Tumorski markeri mogu biti korisni u
dijagnosticiranju same maligne bolesti, pracenju
tijeka bolesti i odgovoru na terapiju. No kako se
TM-i javljaju i kod nemalignih stanja (ciroza jetre,
upalna stanja, autoimune bolesti) i to u znacajnoj
koncentraciji, samu dijagnozu, kao i lijecenje pa-
cijenata nikad se ne smije bazirati na vrijednosti-
ma TM-a. Najbolji nacin za koristenje tumorskih
markera u dijagnosticiranju raka jos nije utvrden.

Patolog je sastavni dio multidisciplinarnog tima koji lijeci
onkoloskog pacijenta.

Lije¢nici opée medicine moraju znati adekvatno tumacditi
rezultate laboratorijskih nalaza u onkoloskih pacijenata.

Vecéina TM-a nije dovoljno osjetljiva i specificna
(uz iznimke kao kalcitonin, PSA i AFP), pa ih se ne
moze upotrebljavati za probir. KoriStenje vecine
TM-a je kontroverzno®. lako su ponekad svi mar-
keri negativni, pacijent moZe imati malignu bo-
lest. Nalaze vrijednosti TM-a tumaci se ovisno o
klini¢koj slici*®.

TM-i mogu biti proteini (npr. karcioembrionalni
antigen-onkofetalni protein, alfafetoprotein, gli-
koprotein iz grupe onkofetalnih proteina), hor-
moni (humani korionski gonadotropin-glikopro-
tein, serotonin-biogeni amin) te enzimi (alkalna
i kisela fosfataza). Primjeri tumorskih biljega su
prostata-specificni antigen (PSA) za karcinom
prostate, karcinom antigen 125 (CA 125) za kar-
cinom jajnika, kalcitonin za medularni rak stit-
njace, alfafetoprotein (AFP) za rak jetre i humani
korionski gonadotropin (HCG) za tumore zamet-
nih stanica, kao Sto su rak testisa i jajnika. Kod
Zena mladih od 45 godina poviSene vrijednosti
CA-125 u visokom broju slucajeva posljedica su i
drugih patoloskih stanja te nemaju nikakvo dija-
gnosticko znacenje u otkrivanju raka jajnika. CA
15-3 je normalni proizvod stanica dojke koji je
abnormalno glikoziliran i pretjerano izrazen na
stanicama karcinoma dojke, ukazuje na stupanj
proSirenosti bolesti te korelira sa sveukupnim
prezivljenjem. CA19-9 neovisan je prognosticki
znak i prediktor loSeg ishoda kod pacijenata s
neresektabilnim prosirenim metastatskim karci-
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nomom gusterace temetastatskim karcinomom
debelog crijeva nakon jetrene resekcije. U ljudi
koji nemaju bjelancevinu u krvi na koju se CA19-
9 moZe vezati (tzv. Lewisov agens) i u terminal-
noj fazi raka gusterace vrijednosti CA 19-9 osta-
ju minimalne. Vrijednosti CEA i CA19-9 kod
pacijenata s prosirenim stadijem bolesti u karci-
nomu Zeluca koreliraju s tumorskom progresi-
jom i prognozom prije neoadjuvantne kemote-
rapije i nakon primijenjene kemoterapije.
Vrijednosti PSA-a odgovaraju stadiju i volumenu
karcinoma, a kako se javljaju povisenim vrijed-
nostima i do 6 mjeseci prije klinickog ocitovanja
bolesti, korisni su u otkrivanju rane faze bolesti.
Valja napomenuti da, iako veZzemo odredene
markere uz odredena sijela tumora, narocito
kad se radi o intraabdominalnim tumorima, vri-
jednosti markera mogu biti sveukupno poveca-
ne ili povecane neodgovarajuce ocekivanim u
odnosu na sijelo tumora. Od ostalih markera in-
teresantan je Kromogranin A, polipeptid iz sku-
pine granina koji se specificno stvara u neuroen-
dokrinim tkivima, zbog cega se vrlo uspjesno
koristi kao tumorski biljeg u dijagnostici i prace-
nju uspjeha lije¢enja u neuroendokrinim tumo-
rima®. Visoko je senzitivan i specifi¢an, pojavlju-
je se mnogo prije drugih znakova bolesti®°.

PATOHISTOLOSKI NALAZI

Uloga patologije i patoloskih nalaza u dijagnosti-
ci i lijeCenju onkoloskih pacijenata je presudna.
MozZemo reci da je naglom razvoju onkologije
klju¢ni doprinos dao upravo razvoj patologije.
Patologiju moZemo gledati kao bazi¢nu znanost
koja se bavi istrazivanjem bolesti ali i kao medi-
cinsku struku koja je dio laboratorijske pretrage
i bavi se mikroskopskom dijagnostikom bolesti.
Patolozi i dalje pregledavaju tkiva mikroskopi-
ma, ali se bave i elektronskom i imunoflorescen-
tnom mikroskopijom, citogenetikom, proto¢nom
citometrijom, citopatologijom i molekularnim
analizama. Patolog je danas neizostavni dio mul-
tidisciplinarnog tima koji donosi odluke o onko-
loSkom pacijentu; osim same patohistoloske di-
jagnoze, analizira se i stupanj diferenciranosti
tumora, te se moZze utvrditi i bioloSko ponasanje
tumora (manje vs viSe agresivan tumor). Poseb-
no do znacaja dolazi uloga patologa za vrijeme
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operativnog zahvata, kada se utvrduje je li isje-
¢ak (intraoperacijska biopsija) tkiva maligan ili
benigan i koliko je prosiren proces (npr. ,senti-
nel” limfni ¢vor kod raka dojke) i, ovisno o intra-
operativnom nalazu patologa, odluuje se o tipu
operacije. Nadalje, ovisno o nalazu patologa
(imunohistokemija, metoda reverzne transkrip-
cije itd.) odreduju se mutacije u tkivima, te se
na temelju takvih analiza moZe sprovoditi perso-
nalizirano, tzv. ciljano lijeCenje onkoloskih paci-
jenata. Patolozi mogu iz tkiva presadnice utvrdi-
ti podrijetlo primarnog tumora, utvrditi je li
zbog onkoloske terapije doslo do promjene bio-
logije tumora te mogu dati prognozu bolesti®,

ZAKLJUCAK

U zakljucku valja naglasiti da je za dobro razumi-
jevanje laboratorijskih parametara nuzno pozna-
vanje klinic¢ke slike pacijenta, kao i njegova cjelo-
kupna povijest bolesti. Stoga su doktori opce
medicine najvaznija karika u lancu koji ¢ine zdrav-
stveni djelatnici koji se skrbe za onkoloskog paci-
jenta.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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