
Biochemia Medica 2010;20(1):82–9

82

Izvorni stručni članak Original professional article

Us po red ba dvi ju imu noa na li za za tu mor ske bi ljege CA19-9, CEA i AFP

Com pa ri son of two im mu noas says for CA19-9, CEA and AFP tu mor mar ke rs

Ad ria na Unić1*, Lo vor ka Đe rek1, Ne ven ka Stan čin2, Ti ha na Ser dar1, Nov ka Špra jc1, Želj ko Romić1

1Cli ni cal De par tme nt for La bo ra to ry Diag no sis, Dub ra va Uni ver si ty Hos pi tal, Zag reb, Croa tia
2Depar tme nt of Nuc lear Me di ci ne, Dub ra va Uni ver si ty Hos pi tal, Zag reb, Croa tia

*Cor res pon di ng aut hor: au nic@kbd.hr

Sažetak

Uvod: Mo noklonska an ti ti je la ko ris te se za ot kri va nje an ti ge na u se ru mu ko ji 
su po ve za ni sa spe ci - č nim zlo ćud nim obo lje nji ma. Ti su tu mor ski bi lje zi naj-
ko ris ni ji za pra će nje od go vo ra na te ra pi ju i ot kri va nje ra nog re ci di va, me đu-
tim, re zul ta ti do bi ve ni raz li či ti ma ana li za ma raz li ku ju se te prom je na me to de 
ti je kom pra će nja mo že bi ti uz ro kom prob le ma. Cilj ove stu di je bio je pro ves ti 
ana li tič ku eva lua ci ju us po re di vos ti ana li za za tu mor ske bi lje ga CA19-9, CEA i 
AFP na dva raz li či ta au to ma ti zi ra na ke mij ska ana li za to ra.

Ma te ri ja li i me to de: Kon cen tra ci je CA19-9, CEA i AFP su odre đe ne na ana-
li za torima Vit ros ECi (Or tho Cli ni cal Diag nos ti cs, Joh nson & Joh nson, Buc kin-
gham shi re, V. Bri ta ni ja) i Co bas e 411 (Hi tac hi Hi gh Tec hno lo gies Cor po ra tion, 
To kyo, Ja pan). Ko re la ci ja me đu me to da ma is pi ta na je na 38 uzo ra ka se ru ma 
za CA19-9 i AFP te 39 uzo ra ka se ru ma za CEA.

Re zul ta ti: Vri jed nos ti ko mer ci jal nih kon trol nih uzo ra ka bi le su unu tar ras po-
na na ve de nih od proiz vo đa ča za sve tu mor ske bi lje ge uk lju če ne u is tra ži va nje 
na oba ana li za to ra. Naj ve će od stu pa nje od dek la ri ra nih kon trol nih vri jed nos ti 
na đe ne su za CA19-9 na ana li za to ru Vit ros ECi te za AFP na ana li za to ru Co bas 
e411. Vi so ka je ko re la ci ja ut vr đe na me đu me to da ma za sva tri is pi ta na tu mor-
ska bi lje ga (r = 0,978 za CA19-9; r = 0,995 za CEA, te r = 0,999 za AFP). Na gib i 
od sje čak na osi Y iz no si li su 1, od nos no 0, sa mo za us po red be nu ana li zu AFP.

Zak lju čak: Re zul ta ti is tra ži va nja po ka za li su naj bo lje po du da ra nje vri jed nos-
ti za AFP do bi ve ne na dva is pi ta na ana li za to ra za imu noa na li ze. Bez ob zi ra na 
snaž ne ko re la ci je, reg re si ja po Pas si ng-Bab lo ku uka za la je na ni žu us po re di-
vo st dvi ju imu noa na li za za CEA i CA19-9.

S ob zi rom da su re zul ta ti stu di je pot vr di li za pa ža nja iz sva kod nev nog ru tin-
skog ra da, za sva ko ga je pa ci jen ta od naj ve će važ nos ti da ga se pra ti prim je-
nom is te imu noa na li ze i rea gen sa na is tom ana li za to ru.

Ključ ne ri je či: tu mor ski bi lje zi; ug lji ko hid rat ni an ti gen 19-9; al fa-fe top ro-
tein; kar ci noem brional ni an ti gen; imu noa na li za

Ab stra ct

In tro duc tion: Mo noc lo nal an ti bo dies are used to de te ct se rum an ti ge ns 
as so cia ted wi th spe ci - c ma lig nan cies. The se tu mor mar ke rs are mo st use ful 
for mo ni to ri ng res pon se to the ra py and de tec ti ng ear ly re lap se, but re sul ts 
ob tai ned by diQ  e re nt as says va ry, and a chan ge of met hod du ri ng fol low-up 
may cau se prob le ms. The aim of our stu dy was to per fo rm the ana lyti cal eva-
lua tion of the in te r-as say com pa ra bi li ty for tu mor mar ke rs CA19-9, CEA and 
AFP on two diQ  e re nt au to ma ted che mis try ana lyze rs.

Ma te ria ls and met ho ds: CA19-9, CEA and AFP con cen tra tio ns, usi ng Vit ros 
ECi (Or tho Cli ni cal Diag nos ti cs, Joh nson and Joh nson, Buc kin gham shi re, UK), 
and Co bas e 411 (Hi tac hi Hi gh Tec hno lo gies Cor po ra tion, To kyo, Ja pan) im mu-
noas say ana lyze rs, we re de ter mi ned. Be twee n-met hod cor re la tion was stu died 
in 38 se rum sam ples for CA19-9 and AFP and 39 se rum sam ples for CEA.

Re sul ts: The va lues of com mer cial con tro ls we re wit hin the ran ge dec la red 
by the ma nu fac tu rer for all tu mor mar ke rs in clu ded in the stu dy on bo th ana-
lyze rs. The hig he st de via tion from the dec la red con trol va lues was fou nd for 
CA19-9 on Vit ros ECi and for AFP on Co bas e411 ana lyzer. Hi gh cor re la tion was 
fou nd be tween met ho ds for all of three tu mor mar ke rs stu died (R = 0.978 for 
CA19-9; R = 0.995 for CEA and R = 0.999 for AFP). Pas si ng-Bab lok reg res sion 
slo pe and y-axis in ter ce pt in clu ded 1 and 0 on ly for AFP com pa ra ti ve as says.

Con clu sion: Stu dy re sul ts showed the be st com plian ce of va lues for AFP ob-
tai ned on two stu died im mu noas say ana lyze rs. Re gar dle ss of hi gh cor re la-
tio ns, Pas si ng-Bab lok reg res sion in di ca ted lower com pa ra bi li ty be tween two 
im mu noas says for CEA and CA19-9.

As the stu dy re sul ts con - r med the ob ser va tio ns from dai ly rou ti ne, it is of 
ut mo st im por tan ce for in di vi dual pa tien ts to be mo ni to red usi ng the sa me 
im mu noas say and rea gen ts on the sa me ana lyzer.

Keywor ds: tumor mar ke rs; car bo hydra te an ti gen 19-9; alpha-fe top ro tein; 
car ci noem bryo nic an ti gen; immu noas say

Pris tig lo: 7. lis to pa da 2009. Re cei ved: Oc to ber 7, 2009
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Uvod

Tu mor ski se bi lje zi ko ris te za proc je nu ri zi ka kar ci no ma, 
ra no ot kri va nje bo les ti, pro bir, di jag no zu, prog no zu i 
pred vi đa nje us pješ nos ti te ra pi je te ot kri va nje re ci di va ili 
pra će nje nap re do va nja bo les ti. Ne pos to ji, me đu tim, tu-
mor ski bi ljeg ko ji bi bio do volj no spe ci F  čan i os jet ljiv za 
pro bi ra nje zdra ve po pu la ci je. Mo nok lon ska se an ti ti je la 
ko ris te za od re đi va nje spe ci F č nog an ti ge na u se ru mu, ko-
jeg stva ra ju tu mor ske sta ni ce ili sta ni ce ko je in du ci ra ju tu-
mor ske sta ni ce do ma ći na (1).

Kar ci noem brionalni an ti gen (CEA) je po pr vi put opi san 
pri je vi še od tri de set lje ća kad je nje go va pri sut no st do ka-
za na u fe tal nom cri jev nom tki vu te u tu mo ri ma pro bav-
nog sus ta va. CEA je na da lje ot kri ven u kr voto ku bo les ni ka 
i pre poz nat kao se rum ski bi ljeg ko lo rek tal nog kar ci no ma. 
Ia ko se taj tu mor ski bi ljeg ne pre po ru ča kao pret ra ga pro-
bi ra nja na ko lo rek tal ni kar ci nom, pri jeo pe ra cij ska kon-
cen tra ci ja CEA u se ru mu je ko ris na za di jag no zu i prog no-
zu re ci di va te pre živ lje nja bo les ni ka s ko lo rek tal nim kar ci-
no mom. Kon cen tra ci je CEA u se ru mu ras tu s nap re do va-
njem bo les ti (2,3).

Ug lji ko hi drat ni an ti gen 19-9 (CA19-9) je naj vred ni ji kao 
se rum ski bi ljeg kar ci noma guš te ra če i žu či, no nje go ve se 
po vi še ne kon cen tra ci je po jav lju ju i u ne ko li ko dru gih zlo-
ćud nih obo lje nja pro bav nog sus ta va (npr. kar ci no ma že-
lu ca, jet re, doj ke, plu ća, te u ko lo rek tal nim i gi ne ko loš kim 
kar ci no mi ma). Po vi še ne se kon cen tra ci je mo gu, me đu tim, 
po ja vi ti i u be nig nim bo les ti ma. Kon cen tra ci je CA19-9 u 
se ru mu su po vi še ne u 70-90% bo les ni ka s kar ci no mom 
guš te ra če te od ra ža va ju op te re će nje tu mo rom, a vi so ke 
kon cen tra ci je po ve za ne su s ne po volj nim is ho dom. Pos li-
je te ra pij sko pra će nje kon cen tra ci ja bi lje ga pru ža in for ma-
ci ju o od go vo ru na te ra pi ju i o re ci di vu (3-5).

Al fa-fe top ro tein (AFP) je bi ljeg he pa to ce lu lar nog kar ci-
no ma. Ko ris ti se za di jag no zu, prog no zu, te ot kri va nje re-
ci di va bo les ti, pra će nje te ra pi je, kao i pro bir po pu la ci je 
s vi so kim ri zi kom raz vo ja he pa to celular noga zlo ćud nog 
obo lje nja (1,6). Iz mje re na kon cen tra ci ja tu mor skih bi lje ga 
ovi si o nji ho voj bio loš koj i ana li tič koj va ri ja ci ji (7,8). Upo ra-
ba rea gensa raz li či tih proiz vo đa ča mo že re zul ti ra ti raz li či-
tim re zul ta ti ma pret ra ga za is ti uzo rak, čak i ako je me to-
da od re đi va nja is ta (uk lju ču ju ći upo ra bu stan dar di zi ra nih 
an ti ti je la). To mo že do ves ti do pog reš nog tu ma če nja re-
zul ta ta. Zbog tih se raz lo ga, kod od re đi va nja kon cen tra-
ci je tu mor skih bi lje ga mo ra ju is pu ni ti zah tje vi kva li tete, a 
uz re zul ta te tre ba na ves ti mjer nu me to du. Ako je me to du 
pot reb no pro mi je ni ti, pre po ru ča se is to dob no mje re nje 
ko riš te njem obi ju me to da (4,9,10).

Cilj ovog is tra ži va nja bio je pro ves ti ana li tič ku eva lua ci ju 
us po re di vos ti ana li za za tu mor ske bi lje ge CA19-9, CEA i 
AFP na dva raz li či ta au to ma ti zi ra na ke mij ska ana li za to ra. 
Re zul ta ti su do bi ve ni na ana li za to ri ma Vit ros ECi (Or tho 
Cli ni cal Diag nos ti cs, Joh nson & Joh nson, Buc kin gham shi-

In tro duc tion

Tu mor mar ke rs are used for the can cer ri sk es ti ma tion, 
ear ly de tec tion of the di sea se, scree ni ng, diag no sis, 
prog no sis, pre dic tion of the ra py suc ce ss and de tec ti ng 
the re cur ren ce or mo ni to ri ng prog res sion of the di sea se. 
Howe ver, the re is no tu mor mar ker sug    cien tly spe ci F c 
and sen si ti ve for heal thy po pu la tion scree ni ng. Mo noc-
lo nal an ti bo dies are used for de ter mi na tion of spe ci F c 
se rum an ti gen, pro du ced by the tu mor cel ls or cel ls in du-
ced by ho st tu mor cel ls (1).

Car ci noem bryo nic an ti gen (CEA) was F r st des cri bed 
mo re than three de ca des ago, when its pre sen ce was 
de mon stra ted in fe tal gut tis sue and in tu mo rs from gas-
troin tes ti nal tra ct. Sub sequen tly, CEA was de tec ted in the 
cir cu la tion of pa tien ts and re cog ni zed as a se rum mar ker 
for co lo rec tal can cer. This tu mor mar ker has not been ad-
vo ca ted as a scree ni ng te st for co lo rec tal can cer; howe-
ver a preo pe ra ti ve CEA se rum le vel is use ful for diag no sis 
and prog no sis of re cur ren ce and sur vi val in co lo rec tal 
can cer pa tien ts. The le ve ls of CEA in crea sed wi th in crea si-
ng tu mor sta ge (2,3).

Car bo hydra te an ti gen (CA) 19-9 is mo st va luab le as a se-
rum mar ker for pan crea tic and bi lia ry can cer, but in crea-
sed con cen tra tio ns oc cur in se ve ral ot her GI ma lig nan cies 
(e.g. gas tric, co lo rec tal, li ver can cer and al so in brea st, 
lu ng, and gynae co lo gi cal can ce rs). Howe ver, ele va ted 
le ve ls may al so oc cur in be ni gn di sea ses. Se rum CA 19-9 
con cen tra tio ns are ele va ted in 70-90% of pa tien ts wi th 
pan crea tic can cer; the con cen tra tio ns rel  e ct tu mor bur-
den and hi gh con cen tra tio ns are as so cia ted wi th ad ver se 
out co me. Po st-the ra peu tic mo ni to ri ng of mar ker le ve ls 
pro vi des in for ma tion on treat me nt res pon se and re cur-
ren ce (3-5).

Al fa-fe top to tein (AFP) is a he pa to cel lu lar car ci no ma 
mar ker. It is used for the diag no sis, prog no sis, de tec ti ng 
re cur ren ce of the di sea se, mo ni to ri ng of the ra py as we-
ll as for hi gh-ri sk po pu la tion scree ni ng for de ve lop me nt 
of he pa to cel lular ma lig nan cy (1,6). The con cen tra tion of 
tu mor mar ke rs de pen ds on the bio lo gi cal and ana lyti cal 
va riation (7,8). Usi ng the rea gen ts from dim  e re nt ma nu-
fac tu re rs can re su lt in a dim  e re nt te st re su lt in the sa me 
sam ple, even if the met hod of de ter mi na tion is the sa me 
(in clu di ng the use of stan dar di zed an ti bo dies). That can 
lead to the wro ng in ter pre ta tion of the re sul ts. Due to 
the se rea so ns, when de ter mi ni ng the con cen tra tion of 
tu mor mar ke rs, qua li ty requi re men ts mu st be ful F l led, 
and the met hod of de ter mi na tion mu st be re por ted wi-
th the re sul ts. If the met hod of de ter mi na tion nee ds to 
be chan ged, it is re com men ded to per fo rm si mul ta neous 
de ter mi na tion, usi ng bo th met ho ds (4,9,10).

The aim of our stu dy was to per fo rm the ana lyti cal eva-
lua tion of the in te r-as say com pa ra bi li ty for tu mor mar ke-
rs CA19-9, CEA and AFP on two dim  e re nt au to ma ted che-
mis try ana lyze rs. Re sul ts we re ob tai ned on the ana lyze rs 
Vit ros ECi (Or tho Cli ni cal Diag nos ti cs, Joh nson and Joh-



Biochemia Medica 2010;20(1):82–9

84

Unić A. i sur. Us po red ba imu noa na li za za CA19-9, CEA i AFP

Unić A. et al. Com pa ri son of im mu noas says for CA19-9, CEA and AFP

re, V. Bri ta ni ja) i Co bas e 411 (Hi tac hi Hi gh Tec hno lo gies 
Cor po ra tion, To kyo, Ja pan).

Ma te ri ja li i me to de

Ma te ri ja li

Us po red ba me to da pro ve de na je ko ris te ći ru tin ske uzor-
ke pa ci je na ta ko ji su ana li zi ra ni ra di stan dar dne di jag nos-
tič ke ob ra de u bol ni ci; is pi ta no je 38 uzo ra ka se ru ma na 
CA19-9 i AFP te 39 uzo ra ka na CEA. Uzor ci su pot je ca li od 
hos pi ta li zi ra nih bo les ni ka s kli nič kom sum njom ili pot vr-
đe nom di jag no zom gas troin tes ti nal nih kar ci no ma ko ji su 
prim lje ni u Kli nič ki za vod za nuk lear nu me di ci nu Kli nič ke 
bol ni ce Dub ra va u raz dob lju od 21. 3. do 31. 3. 2009. go di-
ne. Sva ki je se rum po di je ljen u dva alik vo ta od mah na kon 
cen tri fu gi ra nja: je dan za od re đi va nje kon cen tra ci je bi lje-
ga na ana li za to ru Vit ros ECi u Kli nič kom za vo du za nuk-
lear nu me di ci nu Kli nič ke bol ni ce Dub ra va, a dru gi za mje-
re nje kon cen tra ci je bi lje ga na ana li za to ru Co bas e 411 u 
Kli nič kom za vo du za la bo ra to rij sku di jag nos ti ku Kli nič ke 
bol ni ce Dub ra va. Se ru mi su do bi ve ni na kon cen tri fu gi ra-
nja uzo ra ka kr vi 10 mi nu ta na 1006 x g u cen tri fu gi Het ti-
ch Ro ti na 35 R (Het ti ch, Tut tlin gen, Nje mač ka). Osim ana li-
zi ra nja uzo ra ka na ana li za to ru Vit ros ECi, do bi ve ne su vri-
jed nos ti kon trol nih uzo ra ka za CEA i AFP na kon imu noa-
na li ze Bio Rad, Lypoc hek Im mu noas say Plus (Bio-Rad La bo-
ra to ries, Mar ne s-la-Coquet te, Fran ce; kon trol ni broj se ri je 
40200 - ra zi ne 1, 2 i 3). Za CA19-9 ko riš te ne su kon tro le Vit-
ros Im mu no diag nos tic Pro du ct On co lo gy Con tro ls (Or tho 
Cli ni cal Diag nos ti cs, Hi gh Wycom be, V. Bri ta ni ja, kon trol ni 
broj se ri je 220). Uz ana li zu uzo ra ka na ana li za to ru Co bas e 
411 do bi ve ne su vri jed nos ti kon trol nih uzo ra ka Pre ci Con-
trol Tu mor Mar ker (Roc he Diag nos ti cs GmbH, Man nheim, 
Nje mač ka; ra zi ne 1 i 2; kon trol ni broj se ri je 150568).

Me tode

Kon cen tra ci je tu mor skih bi lje ga u se ru mu i kon trol nih 
uzo ra ka od re đe ne su na ana li za toru Vit ros ECi ke mi lu mi-
nis cen cij skom ana li zom (imu no met rij skom), a na ana li za-
to ru Co bas e 411 elek tro ke mi lu mi nis cen cij skom ana li zom 
pre ma upu ta ma proiz vo đa ča.

Kon trol ni su uzor ci is pi ta ni sva kog da na ti je kom 10 da na 
ko li ko je tra ja la stu di ja.

Ana li tič ka ne toč no st pri ka za na je kao sis tem ska pog reš ka 
(%), a nep re ciz no st iz da na u dan kao koeF cijent varijacije 
CV (%).

Zah tje vi kva li te te (kri te ri ji prih vat lji vos ti) za sve ana li ze 
pos tav lje ni su pre ma Wes tgar do vim pra vi li ma (na te me lju 
bio loš kih va ri ja ci ja).

Re fe ren tni in ter va li ko je na vo di proiz vo đač iz no si li su: 
0-31,3 kIU/L za CA19-9, 0-6,5 µg/L za CEA, te 0-7 µg/L za 
AFP na ana li za to ru Co bas e 411, te 0-37 kIU/L zar CA19-9, 
0-5 µg/L za CEA te 0-7,51 µg/L za AFP na ana li za to ru Vit-
ros ECi.

nson, Buc kin gham shi re, UK) and the Co bas e 411 (Hi tac hi 
Hi gh Tec hno lo gies Cor po ra tion, To kyo, Ja pan).

Ma te ria ls and met ho ds

Ma te ria ls

Met ho ds com pa ri son was con duc ted usi ng rou ti ne pa-
tie nt sam ples ana lyzed for the pur po se of the stan da rd 
diag nos tic wo r k-up in our hos pi tal. 38 se ra sam ples for 
CA19-9 and AFP, and 39 se ra sam ples for CEA. The tes ted 
sam ples we re from hos pi ta li zed pa tien ts wi th cli ni cal sus-
pi cion or con F r med diag no sis of gastroin tes ti nal car ci no-
mas ad mit ted to the De par tme nt of Nuc lear Me di ci ne, 
Dub ra va Uni ver si ty Hos pi tal in the pe riod of Mar ch 21st to 
Mar ch 31st 2009. Ea ch se rum was di vi ded in to two aliquo-
ts im me dia te ly af ter cen tri fu ga tion – one to de ter mi ne 
the con cen tra tion of mar ke rs on the Vit ros ECi ana lyzer at 
the De par tme nt of Nuc lear Me di ci ne, Dub ra va Uni ver si ty 
Hos pi tal, and the ot her to de ter mi ne the con cen tra tion 
of the ma rkers on Co bas e 411 ana lyzer at Cli ni cal De-
par tme nt for La bo ra to ry Diag nos ti cs, Dub ra va Uni ver-
si ty Hos pi tal. Se ra we re ob tai ned af ter cen tri fu gi ng at 
1006 x g for 10 mi nu tes in Het ti ch Ro ti na 35 R (Het ti ch, 
Tut tlin gen, Ger ma ny) cen tri fu ge. In ad di tion to ana lyzi-
ng the sam ples on Vit ros ECi ana lyzer, va lues of Bio Rad, 
Lypoc hek Im mu noas say Plus (Bio-Rad La bo ra to ries, Mar-
ne s-la-Coquet te, Fran ce; Con trol lot 40200 - Le vel 1, 2 
and 3) con trol sam ples we re ob tai ned for CEA and AFP. 
For CA19-9, Vit ros Im mu no diag nos tic Pro du ct On co lo gy 
Con tro ls (Or tho Cli ni cal Diag nos ti cs, Hi gh Wycom be, UK; 
Con trol lot 220) we re ob tai ned. In ad di tion to ana lyzi ng 
the sam ples on Co bas e 411 ana lyzer, va lues of con trol 
sam ples Pre ci Con trol Tu mor Mar ker (Roc he Diag nos ti cs 
GmbH, Man nheim, Ger ma ny; Le vel 1 and 2; Con trol lot 
150568) we re ob tai ned.

Met ho ds

Con cen tra tio ns of tu mor mar ke rs in se ra and con trol 
sam ples we re de ter mi ned on the Vit ros Eci ana lyzer wi th 
che mi lu mi nis cen ce as say (imu no met ric) and on the Co-
bas e 411 ana lyzer wi th elec troc he mi lu mi nis cen ce as say 
ac cor di ng to the ma nu fac tu rer in struc tio ns.

Con trol sam ples we re tes ted eve ry day du ri ng the 10 days 
stu dy pe riod.

Ana lyti cal inac cu ra cy was shown as bias (%) and day-to-
day im pre ci sion as  coefeicient of variation CV (%).

Qua li ty requi re me nts for the te sts we re sta ted ac cor di ng 
to Wes tga rd ru les (de ri ved from bio lo gi cal va ria tio ns).

Expec ted ran ges pro vi ded by the ma nu fac tu rer we re as 
fol lows: 0-31.3 kIU/L for CA 19-9, 0-6.5 µg/L for CEA and 
0-7 µg/L for AFP for Co bas e 411 ana lyzer and 0-37 kIU/L 
for CA 19-9, 0-5 µg/L for CEA and 0-7.51 µg/L for AFP for 
Vit ros ECi ana lyzer.
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Sta tis tička ana li za

Za kon trol ne uzor ke izra ču nata je sred nja vri jed no st, mi-
ni mal na i mak si mal na vri jed no st, kao i koe F  ci je nt va ri ja ci-
je te sis tem ska pog reš ka.

Za is pi ti va ne uzor ke bo les ni ka iz ra ču nat je me di jan, mi ni-
mal na i mak si mal na vri jed no st te 95%-tni in ter val pouz-
da nos ti.

Od re đe na je ko re la ci ja iz me đu re zul ta ta za CA19-9, CEA 
i AFP te iz ra ču nat Spear ma nov koe F  ci je nt ko re la ci je. Ra-
zi na zna čaj nos ti pos tav lje na je na P < 0,01. Reg re si ja po 
Pas si ng-Bab lo ku ko riš te na je za us po red bu me to da za 
sva ki tu mor ski bi ljeg, uk lju ču ju ći i Cu sumov te st li near-
nos ti. Sta tis tič ka ana li za pro ve de na je po mo ću prog ram-
ske pod r ške Med Ca lc 10.1.2.0 (Med Ca lc, Ma ria ker ke, Bel-
gium).

Re zul ta ti

Iz mje re ne vri jed nos ti ko mer ci jal nih kon trol nih uzo ra ka 
bi le su unu tar ras po na ko je ga pre po ru ča proiz vo đač. Re-
zul ta ti nep re ciz nos ti iz da na u dan te sis tem ske pog reš-
ke bi li su unu tar ras po na po želj nih spe ci F  ka ci ja do bi ve-
nih pre ma bio loš kim va ri ja ci ja ma. Na ve de ne i iz mje re ne 
vri jed nos ti kon trol nih uzo ra ka kao i sis tem ska pog reš ka i 
CV% nep re ciz nos ti iz da na u dan pri ka za ne su u tab li ca-
ma 1. i 2.

Sta tis ti cal ana lysis

Mean, mi ni mal and maxi mal mea su red va lues, as we ll as 
the coeg    cie nt of va ria tion and bias, we re cal cu la ted for 
con trol sam ples.

Me dian va lue, 95% CI, mi ni mal and maxi mal value we re 
cal cu la ted for tes ted sam ples.

Cor re la tion of CA19-9, CEA and AFP re sul ts was pre for-
med and Spear man cor re la tion coeg    cie nt was cal cu la-
ted. The le vel of sig ni F  can ce was set at P < 0.01. Pas si ng-
Bab lok reg res sion was used for met hod com pa ri son for 
ea ch tu mor mar ker, in clu di ng the Cu sum te st for li nea ri ty. 
Sta tis ti cal ana lysis was per for med usi ng Med Ca lc 10.1.2.0 
sof twa re (Med Ca lc, Ma ria ker ke, Bel gium).

Re sul ts

The mea su red va lues of com mer cial con trol sam ples we-
re wit hin the ran ge re com men ded by the ma nu fac tu rer. 
Re sul ts of the day-to-day im pre ci sion and bias we re in 
the ran ge of de si rab le spe ci F  cia tio ns de ri ved from bio lo-
gi cal va ria tio ns. Dec la red and mea su red va lues of con trol 
sam ples, as we ll as their bias and CV% from day-to-day 
im pre ci son are pre sen ted in the Tab les 1 and 2.

Vit ros

ECi

Bio-Rad Le vel 2 Con trol

LOT 40202

N = 10

Bio-Rad Le vel 3 Con trol

LOT 40203

N = 10

Mea su red

va lue

mean

(ran ge)

CV % Bias% Dec la red

va lue

mean 

(ran ge)

Mea su red

va lue

mean

(ran ge)

CV % Bias% Dec la red

va lue

mean

(ran ge)

Mea su red

va lue

mean

(ran ge)

CV% Bias%

CEA

(μg/L)

1.5
(1.4-1.7)

3.8 6.2 21
(16-26)

21.7
(20.6-23.2)

8.0 3.3 42
(32-52)

44.3
(42.3-46.3)

4.0 5.5

AFP

(μg/L)

17.8
(16.8-19.1)

3.7 4.8 89.4
(69.7-109)

83.9
(58.9-89.4)

6.0 6.0 159
(124-194)

162
(151-171)

2.8 2.0

CA19-9

(kIU/L)

Pro du ct On co lo gy Con tro ls Le vel 1

LOT 220

N = 10

Pro du ct On co lo gy Con tro ls Le vel 2

LOT 220

N = 10

Pro du ct On co lo gy Con tro ls Le vel 3

LOT 220

N = 10

Dec la red

va lue

mean 

(ran ge)

Mea su red

va lue

mean

(ran ge)

CV % Bias% Dec la red

va lue

mean

(ran ge)

Mea su red

va lue

mean

(ran ge)

CV % Bias% Dec la red

va lue

mean

(ran ge)

Mea su red

va lue

mean

(ran ge)

CV % Bias%

18.1
(14.6-21.6)

19.2
(18.4-20.5)

6.2 6.1 84.6
(68.1-101) 

91.8
(86.1-107)

4.1 8.5 287
(231-343)

291.8
(278-306)

3.2 1.7

TAB LI CA 1. Us po red ba iz mje re nih i za da nih vri jed nos ti ko mer ci-
jal nih kon trol nih uzor ka ka za CEA, AFP i CA19-9 na ana li za to ru 
Vit ros ECi

TAB LE 1. Com pa ri son of the dec la red va lues of com mer cial con-
trol sam ples for CEA AFP and CA 19-9 on Vit ros ECi ana lyzer wi-
th the ob tai ned va lues
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Naj ve će je od stu pa nje od na ve de nih kon trol nih vri jed-
nos ti na đeno za CA19-9 na ana li za to ru Vit ros ECi, te za 
AFP na ana li za to ru Co bas e 411. Ukup na opis na sta tis ti-
ka pri ka za na je u Tab li ci 3. Koe F  ci jen ti ko re la ci je za kon-
cen tra ci je tu mor skih bi lje ga do bi ve ni iz uzo ra ka is pi ta nih 
na ure đa ji ma Vit ros ECi i Co bas e411 iz no si li su: 0,978 za 
CA19-9, za tim 0,995 za CEA, te 0,999 za AFP (P < 0,001).

Cu sumov te st li near nos ti ko ji je pro ve den u sklo pu reg re-
sije po Pas si ng-Bab lo ku po ka zao je da ni je bi lo zna čaj nog 
od stu pa nja od li near nos ti (P > 0,01). Re zul ta ti reg re si je po 
Pas si ng-Bab lo ku za CEA, AFP i CA19-9 pri ka za ni su na sli-
ka ma 1., 2. i 3. te u tab li ci 4.

The hig he st de via tion from the dec la red con trol va lues 
was fou nd for CA19-9 on Vit ros ECi and for AFP on Co bas 
e 411 ana lyzer. Ove ra ll des crip ti ve sta tis ti cs is pre sen ted 
in Tab le 3. Cor re la tion coeg    cien ts of tu mor mar ke rs con-
cen tra tio ns ob tai ned in the tes ted sam ples on Vit ros ECi 
and Co bas e 411 we re as fol lows: 0.978 for CA 19-9, 0.995 
for CEA and 0,999 for AFP (P < 0.001).

The Cu sum li nea ri ty te st per for med on Pas si ng-Bab lok 
reg res sion showed that the re was no sig ni F  ca nt de via-
tion from li nea ri ty (P > 0.01). Pas si ng-Bab lok reg res sion 
re sul ts for CEA, AFP and CA 19-9 are shown in Fi gu res 1, 2 
and 3 and in Table 4.

Co bas e411 Pre ci Con trol TM 1

LOT 150568

N = 10

Pre ci Con trol TM 2

LOT 150568

N=10

Dec la red

va lue

mean (ran ge)

Mea su red

va lue

mean (ran ge)

CV 

%
Bias%

Dec la red

va lue

mean (ran ge)

Mea su red

va lue

mean (ran ge)

CV

%
Bias%

CEA (μg/L) 5.9 (4.7-7.2) 5.9 (5.2-7.1) 3.1 0 55.6 (43.9-67.3) 56.1 (51.1-65.6) 3.1 0.9

AFP (μg/L) 11.1 (8.77-13.4) 10.7 (8.9-12.9) 4.7 3.6 87.5 (74.1-100.0) 87.3 (77.9-90.3) 3.5 5.7

CA 19-9 (kIU/L) 20.4 (14.9-25.9) 20.4 (16.0-23.7) 5.5 0 88.8 (70.2-107) 88.4 (73.8-99.7) 4.5 0.5

TA BLICA 2. Us po red ba iz mje re nih i za da nih vri jed nos ti ko mer ci-
ja lnih kon tro lnih uzo rkaka za CEA, AFP i CA19-9 na ana li za to ru 
Co bas e 411 s

TA BLICA 3. Opis na sta tis ti ka do bi ve nih vri jed nos ti uzo ra ka bo-
les ni ka za sve is pi ta ne tu mor ske bi lje ge

TA BLICA 4. Po da ci o reg re si ji pre ma Pas si ng-Bab loku – na gib i 
od sje čak s 95%-tnim in ter va lom pouz da nos ti (95% CI)

TAB LE 2. Com pa ri son of the dec la red va lues of com mer cial con-
trol sam ples for CEA, AFP and CA19-9 on Co bas e411 ana lyzer 
wi th the dec la red va lues

TAB LE 3. Des crip ti ve sta tis ti cs of the ob tai ned pa tien ts’ va lues 
for all tu mor mar ke rs

TAB LE 4. Pas si ng-Bab lok reg res sion da ta – slo pe and in ter ce pt 
wi th 95% CI

CEA (μg/L) CA19-9 (kIU/L) AFP (μg/L)

Vit ros ECi Co bas e411 Vit ros ECi Co bas e411 Vit ros ECi Co bas e411

N 39 39 38 38 38 38

Me dian 2.00 2.20 11.15 13.02 2.75 3.10

95 CI% 1.05-4.56 1.81-3.50 6.44-23.95 7.50-18.70 1.67-4.16 1.92-4.42

Max 170.00 134.20 438.00 327.60 520.00 520.00

Min 0.46 0.46 1.10 1.00 0.60 0.61

Tu mor mar ker Slo pe (95% CI) In ter ce pt (95%CI)

CEA (N = 39) 0.8870 (0.8021-0.9431) 0.7820 (0.7006-1.0283)

AFP (N = 38) 0.9996 (0.9275-1.1405) 0.1847 (-0.2633-0.5847)

CA19-9 (N = 38) 0.8102 (0.745-0.9708) 1.1832 (0.1464-1.8818)
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SLI KA 1. Reg re si ja pre ma Pas si ng-Bab loku za CA19-9 od re đe na na Vit-
ros ECi i Co bas e 411

SLI KA 2. Reg re si ja pre ma Pas si ng-Bab loku za CEA od re đe na na Vit ros 
ECi i Co bas e 411

SLI KA 3. Reg re sij ska kri vu lja pre ma Pas si ng-Bab loku za AFP od re đe na 
na Vit ros ECi i Co bas e 411

FI GU RE 1. Pas si ng-Bab lok reg res sion plot for CA 19-9 de ter mi ned on 
Vit ros ECi and Co bas e 411

FI GU RE 2. Pas si ng-Bab lok reg res sion plot for CEA de ter mi ned on Vit-
ros ECi and Co bas e 411

FI GU RE 3. Pas si ng-Bab lok reg res sion plot for AFP de ter mi ned on Vit-
ros ECi and Co bas e 411
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Ras pra va

Cilj ovog is tra ži va nja bio je prov je ri ti na še is kus tvo ste če-
no u dnev noj ru ti ni o us po re di vos ti kon cen tra ci ja tu mor-
skih bi lje ga do bi ve nih raz li či tim me to da ma na raz li či tim 
ana li za to ri ma. Kon cen tra ci je svih tri ju bi lje ga u kon trol-
nim uzorci ma do bi ve ni ma na oba ana li za to ra (Vit ros ECi i 
Co bas e 411) po du da ra le su s ob zi rom na cilj ne vri jed nos ti 
ko je su na ve li proiz vo đa či, no me đu sob no su se raz li ko-
va le. Naj ve će od stu pa nje od na ve de nih kon trol nih vri jed-
nos ti na đe no je za CA19-9 na ana li za to ru Vit ros ECi te za 
AFP na ana li za to ru Co bas e411. Za nim lji va je či nje ni ca da 
je naj ve će od stu pa nje od na ve de nih vri jed nos ti kod ana-
li za to ra Vit ros ECi bi lo u nor mal nom te nez nat no po vi še-
nom ras po nu vri jed nos ti ko ntrol nih uzo ra ka (ra zi ne 1 i 2). 
To, me đu tim, ne uk lju ču je CEA za ko ji je naj ve će od stu pa-
nje ut vr đe no u nor mal nom i vi so kom ras po nu kon trol nih 
uzo ra ka (ra zi ne 1 i 3). Važ no je nag la si ti da su koe F  ci jen ti 
ko re la ci je za sva tri bi lje ga po ka za li vi so ku ko re la ci ju nji-
ho vih spe ci F č nih kon cen tra cija do bi ve nih na oba ana li-
za to ra. Po da ci do bi ve ni ko riš te njem reg re si je po Pas si ng-
Bab lo ku po ka za li su da kon cen tra ci je CEA i CA19-9 ni su 
bi le po du dar ne ni ti su sli je di le is tu li near no st (na gib i od-
sje čak na osi Y ni su uk lju či va li 1 ili 0), dok su kon cen tra ci je 
AFP do bi ve ne na oba ana li za to ra bi le po du dar ne i ima le 
is tu li near no st (na gib i od sje čak na osi Y uk lju či va li su 1 ili 
0). Na te me lju tih po da ta ka mo že mo zak lju či ti da ni je bi lo 
raz mjer ne raz li ke iz me đu re zul ta ta za CEA i CA19-9. Zbog 
sve ga na ve de nog, us po re di vo st kon cen tra ci ja tu mor skih 
bi lje ga na dva raz li či ta ana li za to ra ni je za do vo lja va ju ća. 
Kon cen tra ci je AFP do bi ve ne na dva ana li za to ra zado vo-
lji le su prio ri te te reg re si je pre ma Pas si ng-Bab lo ku; na gib 
je bio vr lo bli zu 1, a od sje čak na osi Y bio je vr lo ma li. Bez 
ob zi ra na vi so ke ko re la ci je očig led no je da pos to je raz li-
ke iz me đu vri jed nos ti do bi ve nih raz li či tim me to da ma na 
raz li či tim ana li za to ri ma ko je se ne mo gu za ne ma ri ti. Za 
CEA i AFP dos tup ne su me đu na rod ne nor me SZO (CEA-
IRP 73/601; AFP IRP 72/225) (4,9) ko je bi tre ba le osi gu ra ti 
stan dar dizirano i toč no um je ra va nje; ipak, još uvi jek pos-
to je jas ne raz li ke me đu re zul ta ti ma do bi ve ni ma na dva 
is pi ta na ana li za to ra. Pret hod ne stu di je u ovom pod ruč-
ju uka zu ju da pret ra ga CA19-9 po ka zu je zna čaj ne raz li ke 
iz me đu me to da te da se re zul ta ti do bi ve ni jed nom ana-
li tič kom teh ni kom ne mo gu pre ni je ti na dru gu (4,11,12). 
Raz li ke iz me đu vri jed nos ti CEA i AFP mo gu se ob jas ni ti 
upo ra bom an ti ti je la s raz li či tim spe ci F č nos ti ma. Što se 
ti če CA19-9, u ob je ma me to da ma ko ris ti se is to an ti ti je lo 
(1116-NS-19-9), što uka zu je da su raz li ke me đu re zul ta ti ma 
za CA19-9 do bi ve ne na dva raz li či ta ana li za to ra pos lje di ce 
um je ra va nja i os miš lja va nja me to de (npr. upo rabe raz li či-
tih bi lje ga). Na te me lju svih pri ka za nih re zul ta ta mo že mo 
zak lju či ti da pos to je zna čaj ne raz li ke u kon cen tra ci ja ma 
tu mor skih bi lje ga me đu po je di nač nim pa ci jen ti ma ko je 
su ut vr đe ne na raz li či tim ana li za to ri ma i raz li či tim me to-

Dis cus sion

The aim of the stu dy was to ve ri fy our dai ly rou ti ne expe-
rien ce wi th com pa ra bi li ty of tu mor mar ke rs con cen tra tio-
ns ob tai ned wi th dim  e re nt met ho ds on dim  e re nt ana lyze-
rs. Con cen tra tio ns of all three mar ke rs in con trol sam ples 
ob tai ned on bo th ana lyze rs (Vit ros ECi and Co bas e 411) 
per for med we ll in ter ms of tar get va lues dec la red by the 
ma nu fac tu rer, but dim  e red be tween ea ch ot her. The hig-
he st de via tion from the dec la red con trol va lues was fou-
nd for CA19-9 on Vit ros ECi and for AFP on Co bas e 411 
ana lyzer. An in te res ti ng fa ct is that the lar ge st de via tion 
from the dec la red va lues for Vit ros ECi ana lyzer was in 
the nor mal and slig htly ele va ted ran ge of va lues of the 
con trol se ra (Le vel 1 and 2). That does not in clu de CEA 
that showed the lar ge st de via tion in the nor mal and hi gh 
ran ge of the con trol se ra (Le vel 1 and 3). It is im por ta nt 
to em pha si ze that the cor re la tion coeg    cien ts for all three 
mar ke rs showed a hi gh cor re la tion of their spe ci F c con-
cen tration ob tai ned on bo th ana lyze rs. Da ta ob tai ned 
usi ng Pas si ng-Bab lok reg res sion showed con cen tra tio ns 
of CEA and CA 19-9 not to be alig ned nor to fol low the 
sa me li nea ri ty (slo pe and y-axis in ter ce pt did not in clu de 
1 or 0), whi le the con cen tra tio ns of AFP ob tai ned on two 
ana lyze rs we re alig ned and followed the sa me li nea ri ty 
(slo pe and y-axis in ter ce pt in clu ded 1 or 0). From the se 
da ta we can con clu de that the re is no pro por tio nal dim  e-
ren ce be tween the re sul ts of CEA and CA19-9. The re fo re, 
com pa ra bi li ty of the con cen tra tion of tu mor mar ke rs on 
two dim e re nt ana lyze rs is not sa tis fac to ry. Con cen tra tio-
ns of AFP ob tai ned on two ana lyze rs met the pre fe ren ces 
of Pas si ng-Bab lok reg res sion; the slo pe was ve ry clo se to 
1, and y-axis in ter ce pt was ve ry sma ll. Re gar dle ss of hi gh 
cor re la tio ns, it is evi de nt that the re are dim  e ren ces in va-
lues ob tai ned wi th dim  e re nt met ho ds on dim  e re nt ana-
lyze rs, and that can not be ig no red. WHO in ter na tio nal 
stan dar ds for CEA and AFP are avai lab le (CEA-IRP 73/601; 
AFP IRP 72/225) (4,9) and that shou ld en su re stan dar di-
zed and ac cu ra te ca lib ra tion, but no net he le ss the re are 
clear dim  e ren ces in the re sul ts ob tai ned on two stu died 
ana lyze rs. Pre vious stu dies in this F e ld in di ca te that CA 
19-9 as say shows sig ni F  ca nt dim  e ren ces be tween met ho-
ds and that re sul ts can not be extra po la ted from one ana-
lyti cal teh nique to anot her (4,11,12). Dim  e ren ces in va lues 
for CEA and AFP cou ld be explai ned wi th the usa ge of 
an ti bo dies wi th dim  e re nt spe ci F  ci ties. For of CA19-9, bo-
th met ho ds use the sa me an ti bo dy (1116-NS-19-9), whi ch 
sug ges ts that dim  e ren ces in CA19-9 re sul ts ob tai ned on 
two dim  e re nt ana lyze rs are the con sequen ces of the ca-
lib ra tion and met hod de si gn (e.g. use of dim  e re nt mar ke-
rs). From all the pre sen ted re sul ts we can con clu de that 
the re are sig ni F  ca nt dim  e ren ces in the re sul ts of tu mor 
mar ke rs con cen tra tio ns for in di vi dual pa tien ts tes ted on 
dim  e re nt ana lyze rs and wi th dim  e re nt met ho ds. Con si de-
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da ma. S ob zi rom da je broj is pi ta nih uzo ra ka vr lo ma li da 
bi se mog li do ni je ti bi lo kak vi čvr sti zak ljuč ci, to bi se og-
ra ni če nje tre ba lo uze ti u ob zir kod tu ma če nja na ših re zul-
ta ta. Još jed no og ra ni če nje ovog is tra ži va nja je ne dos ta-
tak os nov nih po da ta ka o pa ci jen ti ma.

Važ no je pra ti ti vri jed nos ti tu mor skih bi lje ga kod sva kog 
bo les ni ka prim je nom is tih rea gen sa na is tom ana li za to ru, 
una toč nji ho voj us po re di vos ti i vi so koj ko re la ci ji (13-16). 
Naj ve ći se prob lem po jav lju je kod du go roč nog pra će nja, 
jer u ti je ku jed ne go di ne bo les nik mo že pro mi je ni ti bol ni-
cu ili pak la bo ra to rij mo že uves ti no vu me to du mje re nja 
tu mor skih bi lje ga. U ideal nom slu ča ju re zul ta ti do bi ve ni 
raz li či tim me to da ma mo gu bi ti pot pu no us po re di vi no, 
kao što po ka zu je is hod ove stu di je, to u prak si ni je za bi-
lje že no. U slu ča je vi ma kad ta us po re di vo st ni je mo gu ća 
te kad se mi je nja ju me to de i ana li za to ri pot reb no je de-
F  ni ra ti no vu po laz nu kon cen tra ci ju tu mor skih bi lje ga za 
pra će nje sva kog bo les ni ka.

ri ng the num ber of stu died sam ples is ve ry sma ll to ma ke 
any stro ng con clu sio ns, this li mi ta tion shou ld be ta ken 
in to con si de ra tion when in ter pre ti ng our re sul ts. Anot her 
li mi ta tion of the stu dy is la ck of bac kgrou nd in for ma tion 
for the pa tien ts.

It is im por ta nt to mo ni tor the va lues of tu mor mar ke rs of 
ea ch pa tie nt wi th the sa me rea gen ts on the sa me ana-
lyzer des pi te their com pa ra bi li ty and hi gh cor re la tions 
(13-16). The big ge st prob lem is the lo ng-te rm mo ni to ri ng, 
be cau se in a cour se of one year the pa tie nt can chan ge 
hos pi tal or the la bo ra to ry can in tro du ce a new met hod of 
de ter mi na tion of tu mor mar ke rs. Ideal ly, the re sul ts ob-
tai ned by dim  e re nt met ho ds shou ld be ful ly com pa rab le, 
but as the out co me of this stu dy shows, that is not no ted 
in prac ti ce. In ca ses whe re the lat ter is not pos sib le, when 
chan gi ng the met ho ds and ana lyze rs, it is ne ces sa ry to 
de F  ne a new ba se li ne con cen tra tion of tu mor mar ke rs for 
mo ni to ri ng ea ch pa tie nt.
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