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Puji dan syukur penyusun panjatkan ke hadirat Allah SWT atas berkat rahmat dan karunia-Nya penyusun dapat menyelesaikan laporan tutorial klinik “Tumor Marker”. Laporan tutorial klinik ini disusun dalam rangka tugas kepanitraan klinik di Laboratorium Ilmu Kesehatan Anak, Rumah Sakit Umum Daerah Abdul Wahab Sjahranie Samarinda. 
Dalam penulisan ini, penyusun juga menghaturkan banyak terima kasih kepada dr. Muhammad Buchori, M.Sc., Sp.A selaku Dosen Pembimbing atas waktunya untuk membimbing dan memberikan arahan dalam laporan tutorial klinik ini. Penyusun sadar bahwa masih banyak kekurangan dalam laporan ini, oleh sebab itu penyusun mengharapkan pembaca dapat memberi saran dan kritik yang dapat membangun demi perbaikan tinjauan pustaka ini. Akhirnya, penyusun berharap agar laporan ini dapat bermanfaat menambah wawasan dan pengetahuan tentang penyakit jantung rematik dan menjadi bekal di masa mendatang.


                                                                                     Samarinda,  November 2021
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[bookmark: _Toc71260411][bookmark: _Toc66498117][bookmark: _Toc71348034][bookmark: _Toc86878454][bookmark: _Toc87301646]BAB 1
[bookmark: _Toc71348035][bookmark: _Toc66498118][bookmark: _Toc87140489][bookmark: _Toc87301647]PENDAHULUAN
[bookmark: _Toc66498120][bookmark: _Toc71348037][bookmark: _Toc87301648]1.1 Latar Belakang
Kemajuan ilmu pengetahuan dan teknologi dalam hal imunologi, membawa kemajuan dalam  bidang deteksi dini onkologi (kanker). Diagnosis masalah, menentukan prognosis dan pemantauan kanker, yang baru-baru ini banyak diarahkan pada berbagai zat yang seharusnya memberikan petunjuk tentang perkembangan tumor ganas dan komplikasinya. Identifikasi tersebut diharapkan  membantu menegakkan diagnosis, menentukan prognosis dan memprediksi perjalanan penyakit. Perkembangan teknologi laboratorium, terutama perkembangan di bidang bioteknologi menghasilkan teknologi penanda keganasan yang telah dapat di deteksi tidak hanya dalam lingkungan ekstraselular (atau pada tingkat sel) tetapi juga pada tingkat molekuler. Penanda molekuler keganasan tertentu telah dapat digunakan untuk mendeteksi sel kanker sisa bahkan dalam keadaaan tertentu dapat digunakan sebagai faktor prediksi keganasan atau faktor resiko.1
Tumor marker atau penanda tumor adalah perubahan yang dapat dideteksi dan menunjukkan adanya tumor jinak ataupun tumor ganas. Berdasarkan perubahan yang terjadi pada kanker, keduanya dapat diidentifikasi secara ekstraseluler, seluler dan molekuler. Ada perbedaan dalam hal penanda tumor yang digunakan beberapa tahun yang lalu dengan yang digunakan saat ini. Menurut definisi lama, penanda tumor mengekspresikan berbagai zat yang disekresikan oleh sel-sel kanker atau sel jinak ke dalam cairan ekstraseluler dalam menanggapi adanya kanker. Perkembangan ilmu pengetahuan dan laboratorium teknologi saat ini memungkinkan mendeteksi berbagai zat pada tingkat molekuler, oleh karena itu definisi penanda tumor (ganas) saat ini adalah di samping zat-zat ekstraselular seperti di atas, juga mencakup berbagai komponen termasuk berbagai gen dan molekul yang berhubungan dengan perkembangan kanker dan dikenal sebagai biomarker keganasan. 1,2
Gejala klinis kanker diawali dengan pertumbuhan sel yang tidak terkendali, sel-sel yang tumbuh di luar kendali dapat menyusup ke jaringan organ dan mengganggu fungsi organ yang bersangkutan. Secara luas saat ini diterima bahwa kanker disebabkan oleh akumulasi kelainan atau mutasi gen tertentu, oleh karena itu kanker disebut juga penyakit genetik. Kanker dapat memberikan efek secara langsung yang disebabkan langsung olehnya atai metastasenya, dapat juga memberikan efek sistemik lainnya yang timbul sebagai respon tubuh terhadap kanker. 1,3,4
[bookmark: _Toc87301649]1.2 Tujuan 
Tujuan dari penulisan ini adalah untuk mengetahui lebih dalam lagi mengenai tumor marker.
[bookmark: _Toc66498121][bookmark: _Toc71348038][bookmark: _Toc87301650]1.3 	Manfaat
[bookmark: _Toc71348039][bookmark: _Toc66498122][bookmark: _Toc86878458][bookmark: _Toc87140492]1.3.1. Manfaat Ilmiah
Memperkaya khasanah ilmu pengetahuan dalam bidang kedokteran terutama bidang Ilmu Kesehatan Anak divisi hematologi dan onkologi 
[bookmark: _Toc66498123][bookmark: _Toc71348040][bookmark: _Toc86878459][bookmark: _Toc87140493]1.3.2 Manfaat bagi Pembaca

[bookmark: _Toc86878460][bookmark: _Toc87140494][bookmark: _GoBack]Laporan ini diharapkan menjadi sumber pengetahuan bagi penulis dan pembaca mengenai tumor marker
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[bookmark: _Toc87301652]TINJAUAN PUSTAKA
1 [bookmark: _Toc86878464][bookmark: _Toc87140499][bookmark: _Toc66498134][bookmark: _Toc71348053][bookmark: _Toc87296482][bookmark: _Toc87298068][bookmark: _Toc87298099][bookmark: _Toc87298125][bookmark: _Toc87299077][bookmark: _Toc87301653]
2 [bookmark: _Toc87296483][bookmark: _Toc87298069][bookmark: _Toc87298100][bookmark: _Toc87298126][bookmark: _Toc87299078][bookmark: _Toc87301654]
2.1 [bookmark: _Toc87301655]Definisi
Tumor marker atau penanda tumor adalah perubahan yang dapat dideteksi dan menunjukkan adanya tumor jinak ataupun tumor ganas. Berdasarkan perubahan yang terjadi pada kanker, keduanya dapat diidentifikasi secara ekstraseluler, seluler dan molekuler. Ada perbedaan dalam hal penanda tumor yang digunakan beberapa tahun yang lalu dengan yang digunakan saat ini. 
Menurut definisi lama, penanda tumor mengekspresikan berbagai zat yang disekresikan oleh sel-sel kanker atau sel jinak ke dalam cairan ekstraseluler dalam menanggapi adanya kanker. Perkembangan ilmu pengetahuan dan laboratorium teknologi saat ini memungkinkan mendeteksi berbagai zat pada tingkat molekuler, oleh karena itu definisi penanda tumor (ganas) saat ini adalah di samping zat-zat ekstraselular seperti di atas, juga mencakup berbagai komponen termasuk berbagai gen dan molekul yang berhubungan dengan perkembangan kanker dan dikenal sebagai biomarker keganasan. 1,2
[bookmark: _Toc71260447][bookmark: _Toc71348071][bookmark: _Toc66498141][bookmark: _Toc87301656]2.2 Karakteristik Tumor Marker
Tumor marker yang ideal memiliki syarat: 5
1. Hanya muncul pada sel yang mengalami keganasan
2. Spesifik untuk tipe dan organ yang terkena tumor
3. Mudah di ukur dalam serum
4. Dapat dinilai pada serum pasien pada masa awal perkembangan tumor
Hingga saat ini, tidak terdapat struktur antigen yang diketahui hanya pada sel tumor. Artinya, antibodi yang berikatan dengan tumor marker tertentu dapat bereaksi silang dengan struktur antigen lainnya. Melihat dari syarat ideal di atas maka tidak terdapat tumor marker dan metode yang 100% spesifik. Banyak faktor yang dapat mengganggu konsentrasi dari suatu tumor marker. Adanya bias ini disebabkan oleh : 2,5
1. Spesifisitas yang inadekuat untuk tipe malignansi
2. Produksi marker dalam konsentrasi tinggi pada penyakit nonmalignan
3. Produksi marker dalam kondisi psikologis yang berbeda 
4. Produksi pada jaringan sehat 
Sensitifitas dan spesifitas dari tumor marker menentukan kegunaan klinisnya.  Contohnya suatu tumor marker dapat digunakan sebagai monitoring pengobatan, namun tidak akurat jika dipakai untuk kepentingan skrining atau diagnosa suatu keganasan. 5

[bookmark: _Toc87301657]2.3 Klasifikasi Tumor Marker
Neuron-spesifik enolase
Enolase adalah enzim glikolitik yang ada di banyak jaringan dan sel manusia. Subunit m-enolase ditemukan di jaringan saraf dan tumor dan disebut neuron-spesifik enolase (NSE). NSE pertama kali ditunjukkan pada spesimen neuroblastoma dengan metode imunohistokimia. Selanjutnya, pengukuran NSE serum telah digunakan dalam mendiagnosis anak dengan neuroblastoma. NSE telah terbukti menjadi penanda sensitif untuk neuroblastoma dan tumor lain yang berasal dari neuroektoderm embrionik, termasuk pheochromocytoma, karsinoma tiroid meduler, karsinoma sel pulau pankreas, dan karsinoid usus dan paru-paru.Terdapat penelitian yang menyimpulkan bahwa meskipun NSE sensitif, tidak sepenuhnya spesifik untuk neuroblastoma. Peningkatan kadar NSE serum juga diamati pada pasien individu dengan sarkoma Ewing, tumor Wilms, atau disgerminoma. Dalam beberapa kasus dengan tumor sel bulat kecil desmoplastik intra-abdominal yang jarang, peningkatan kadar NSE serum telah diamati, tetapi tidak ada korelasi dengan respon klinis dan hasil selama kemoterapi telah ditetapkan. Oleh karena itu, NSE tampaknya tidak spesifik neuron seperti yang dipertimbangkan sebelumnya. Namun, ini memiliki nilai prognostik pada masing-masing pasien, dan menjadi penanda yang berguna untuk memantau aktivitas penyakit dan respons pengobatan, terutama bila dikombinasikan dengan metode tindak lanjut lainnya. NSE belum dimasukkan dalam protokol utama yang digunakan untuk stratifikasi pasien neuroblastoma. Tingkat NSE dalam cairan serebrospinal (CSF) telah dipelajari pada anak-anak dengan leukemia. Selama pengobatan induksi, NSE di CSF meningkat cukup dan kemudian secara bertahap menurun.
Catecholamines
	Katekolamin plasma dopamin dan norepinefrin dan metabolitnya dalam urin, seperti homovanillicacid (HVA) dan asam vanillylmandelic (VMA) telah digunakan dalam mendiagnosis dan memantau pasien dengan neuroblastoma dan tumor neuroendokrin lainnya. Ketika teknik sensitif digunakan, hingga 95% neuroblastoma menghasilkan jumlah katekolamin yang cukup untuk meningkatkan metabolit urin ke tingkat yang dapat dideteksi.
Skrining massal untuk neuroblastoma bayi didasarkan pada analisis HVA dan VMA urin, dan alasan bahwa deteksi dini neuroblastoma praklinis dapat meningkatkan hasil akhir pasien. Dalam sebuah penelitian berbasis populasi besar dari Quebec, Kanada, skrining bayi berusia 6 bulan memang meningkatkan kejadian neuroblastoma tetapi tidak menurunkan kejadian penyakit stadium lanjut yang tidak menguntungkan ketika bayi ini tumbuh lebih tua. Penelitian yang dilakukan di German, screening neuroblastoma dapat dilakukan pada anak usia 1 tahun.
Neurosecretory proteins
Chromogranin A dan neuropeptida Y (NPY) adalah penanda diferensiasi neuronal yang berpotensi terkait dengan neuroblastoma. Chromogranin A adalah protein yang diatur perkembangannya terletak di butiran neurosekretori sel neuroendokrin, jaringan dan tumor. NPY adalah protein neurosecretory yang diatur perkembangannya. Protein ini telah terdeteksi dalam serum pasien dengan neuroblastoma, dan dalam kasus tertentu penanda ini telah berguna dalam mengkarakterisasi status diferensiasi neuroblastoma atau pemantauan pasien pada pengobatan. NPY juga dapat disintesis oleh limfoblas prekursor sel B leukemia. Pada leukemia pada anak, terjadi peningkatan kadar plasma.



Alpha-fetoprotein
Alpha-fetoprotein (AFP) adalah glikoprotein yang diatur perkembangannya. Fungsinya ialah merangsang pertumbuhan, bertindak sebagai pembawa estrogen dan bilirubin dan berfungsi sebagai imunosupresan. Tujuan utama produksi AFP adalah hati janin dan kantung kuning telur. Selama kehidupan janin, AFP merupakan protein serum janin utama dan kadarnya mencapai puncaknya pada 14 minggu kehamilan manusia. Setelah itu konsentrasi menurun sampai aterm ketika kadar sekitar 30.000 mg/L tercapai. Konsentrasi AFP serum diatur secara perkembangan. Dengan demikian, usia pasien harus dipertimbangkan ketika menilai konsentrasi AFP serum (Gbr. 1). Waktu paruh biologis AFP adalah lima sampai tujuh hari, tetapi selama periode awal pascakelahiran, nilai AFP serum menurun lebih lambat sampai tingkat dewasa yang rendah tercapai pada usia kira-kira 12 bulan.
Sel-sel ganas di dalam tumor sinus endodermal (kantung kuning telur) menghasilkan AFP. Pada pasien dengan neoplasma ini, kadar AFP bersifat diagnostik dan prognostik
pentingnya. Penelitian di French yang terdiri dari 81 tumor sel germinal non-seminomatous ekstrakranial pada anak-anak menunjukkan bahwa tingkat AFP awal merupakan faktor prognostik independen. Nilai >10.000 mg/L menunjukkan prognosis yang buruk.Dalam hubungannya dengan neoplasma pediatrik lain, hepatoblastoma (HB), serum AFP hampir selalu meningkat, meskipun sebagian kecil kasus HB mungkin AFP negatif. 
Beberapa penyakit pediatrik, terutama ataksia teleangiektasia dan tirosinemia herediter, juga berhubungan dengan peningkatan AFP serum, meskipun kadarnya jauh lebih rendah daripada kebanyakan kasus HB atau tumor sel germinal. Anak-anak dengan tirosinemia herediter tipe I (HTT-I) memiliki risiko besar mengembangkan HCC dalam beberapa tahun. Serum AFP yang meningkat bahkan sebelum transformasi maligna pada HTT-I dan yang berfluktuasi selama perjalanan gangguan ini, menghambat kekuatan diskriminatif pengukuran AFP untuk mendeteksi transformasi maligna pada HTT-I sejak dini. 
Human chorionic gonadotropin 
Human chorionic gonadotropin (hCG) adalah glikoprotein dengan berat molekul 38 kD dan terdiri atas dua rantaipolipeptida. Rantai alfa menunjukkan homologi yang tinggi terhadap hormon hipofisis lainnya, termasuk luteinizing hormone (LH), follicular stimulating hormone (FSH), dan thyroid stimulating hormone (TSH), sedangkan ujung amino dari rantai beta sebagian homolog dengan rantai beta luteinizing hormone (LH). Terdapat beberapa pemeriksaan serum yang mampu mendeteksi hCG secara keseluruhan atau rantai betanya (β-hCG). Waktu paruh normalnya adalah 24-35 jam dan kadar normalnya kurang dari 5 mIU/mL. Konsentrasi serum β-hCG di atas 10 IU/L dianggap meningkat. 13
β-hCG secara fisiologis diproduksi oleh plasenta dan berfungsi untuk mempertahankan korpus luteum pada awal kehamilan. Pada kehamilan, jika kadar β-hCG tetap tinggi dan tidak menurun pada trimester kedua, hal ini dapat mengindikasikan gangguan proliferatif trofoblas, seperti mola hidatidosa atau koriokarsinoma. Dengan kombinasi dengan AFP, β-hCG telah digunakan sebagai metode skrining untuk kelainan pada janin, seperti trisomi 21. Selain itu, sebagian kecil pasien dengan seminoma murni dan disgerminoma juga dapat hadir dengan peningkatan serum hCG dan/atau β-hCG. 11
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Gambar 2.1 Peningkatan β-hCG terkait dengan tumor ganas (Schneider dkk., 2001).
Dalam protokol International SIO CNS GCT 96 untuk tumor sel germinal intrakranial dan protokol dari German MAKEI untuk tumor sel germinal ekstrakranial, batas atas nilai β-hCG yang direkomendasikan adalah 50 IU/L. β-hCG meningkat pada :
1. Tumor sel germinal, seperti koriokarsinoma, germinoma – seminoma atau disgerminoma dan karsinoma embrional.
2. Jarang terlihat pada keganasan seperti hepatoblastoma (3%, mungkin terkait dengan pubertas sebelum waktunya), dan keganasan pada pankreas, usus, payudara, paru, dan kandung kemih, dan bahkan pada pasien dengan myeloma multipel.
3. Peningkatan mendadak mungkin terjadi setelah kemoterapi.
4. Kondisi yang mengarah ke peningkatan level LH seperti pada orkiektomi bilateral dan ooforektomi yang dapat menunjukkan hasil positif palsu dikarenakan reaksi silang imunologis. 13
Pemeriksaan follow up pada penanda tumor ini dapat dilakukan dalam dua kondisi klinis yang berbeda. Pertama, pemeriksaan tersebut dapat dilakukan setelah operasi pengangkatan tumor lokal (watch and wait strategy). Dalam kondisi ini, penurunan penanda tumor lebih lambat dari waktu paruh fisiologisnya (AFP <6 hari ; β-hCG <1 hari) menunjukkan tumor yang residual atau rekuren, dan diindikasikan untuk dilakukan staging ulang. Kedua, penanda tumor ini dapat diperika berulang kali selama kemoterapi sebelum dilakukan reseksi tumor. Pada pasien yang diobati dengan kemoterapi primer, penurunan penanda tumor membantu untuk mengevaluasi respons tumor terhadap kemoterapi. Hal ini ditunjukkan pada kasus tumor sel germinal pada orang dewasa dan anak-anak, bahwa penurunan AFP yang lambat (waktu paruh > 6±7 hari) dan β-hCG (waktu paruh > 3,5±4 hari) dapat memprediksi risiko kekambuhan tumor. 12
Penanda tumor terkait saluran pencernaan : CA 19-9 dan CEA
CA 19-9 diekspresikan dalam jumlah terbatas pada jaringan janin serta dalam kanker tertentu, terutama yang muncul dari saluran pencernaan. Oleh karena itu, pemeriksaan penanda tumor ini digunakan untuk melengkapi pemeriksaan serum carcinoembyronic antigen (CEA) sebagai penanda diagnostik dan tindak lanjut untuk kanker kolorektal dan kanker gastrointestinal lainnya. Kadar serum CA 19-9 sebagian besar rendah pada anak-anak dengan leukemia atau solid tumour, tetapi mempunyai kegunaan dalam beberapa kasus, misalnya pada tumor sel germinal ganas dan teratoma imatur, kadang-kadang disertai dengan peningkatan serum CA 19-9, dimana konsentrasinya normal pada teratoma matur. Kanker kolorektal pada anak-anak dan remaja sangat jarang terjadi. Pada sebuah studi yang melibatkan 11 pasien, serum CEA dan CA 19-9 tidak menjadi penanda yang efektif untuk mendeteksi kekambuhan atau progresivitas penyakit. Hal ini berbeda dengan temuan pada penanda tumor ini pada pasien dewasa dengan kanker kolorektal dan kanker gastrointestinal lainnya dimana pada kasus dewasa, kadar serum CA 19-9 mengalami peningkatan. 11
Penanda Tumor CA 125
Antibodi monoklonal yang mengenali antigen CA 125 awalnya dimunculkan untuk melawan sel kistaadenokarsinoma ovarium. Struktur antigenik CA 125 belum terungkap, tetapi memiliki karakteristik antigen onkofetal dimana antigen ini diekspresikan dalam jaringan janin tertentu dan terkait dengan beberapa keganasan, terutama yang berasal dari saluran gastrointestinal atau genitourinari wanita. Data CA 125 sebagai penanda tumor terutama diperoleh dari penelitian pada pasien dewasa. Peningkatan kadar serum CA 125 telah dilaporkan pada beberapa kasus pediatrik dengan malignant yolk sac tumors dan teratoma imatur. Dalam diagnosis dan tindak lanjut pasien tersebut, pemeriksaan serum lainnya yang dapat melengkapi adalah AFP, hCG, dan CA 19-9.
Serum CA 125 adalah penanda yang mempunyai potensi untuk mendeteksi hepatocellular carcinoma (HCC). Pada 80 orang dewasa dengan HCC, serum CA 125 memiliki sensitivitas 92% sedangkan pada AFP hanya 59%, tetapi untuk spesifitas terkait dengan penyakit hati yang jinak, AFP lebih baik, yaitu sebesar 97%. Studi menyarankan bahwa penilaian CA 125 dapat melengkapi pemeriksaan AFP dalam beberapa kasus. Pada tirosinemia herediter, gangguan metabolisme bawaan dengan risiko tinggi terjadinya HCC, serum CA 125 tampaknya dapat menunjukkan ketidakseimbangan metabolik, tetapi tidak dapat menjadi alat untuk diagnostik dalam mendeteksi transformasi keganasan pada hepar.
Pada 157 pasien dewasa dengan limfoma non-Hodgkin (NHL), kadar serum CA 125 yang tinggi berkorelasi dengan keterlibatan mediastinum dan/atau abdomen. Kadar CA 125 yang tinggi juga terkait dengan aktivitas dari dehidrogenase laktat yang tinggi dan peningkatan kadar beta2-mikroglobulin. Dari 44 anak dengan NHL, 61% mengalami peningkatan kadar serum CA 125 dengan rata-rata 73 U/mL tanpa keterlibatan lapisan serosa dan rata-rata 144, 274, atau 324 U/mL dengan efusi pleura, asites, atau keduanya. Dalam follow up lanjut dari kasus yang sama, nilai awal yang tinggi kembali ke nilai normal pada 19 pasien yang mencapai remisi klinis. 11
Penanda Genetik
Neuroblastoma
1. Amplifikasi N-myc : 25% dari neuroblastoma primer menunjukkan amplifikasi dari proto-onkogen N-myc, sebuah lokus yang terdapat pada lengan pendek dari kromosom 2.
Signifikansi :
· Dikaitkan dengan stadium yang lebih tinggi, 5-10% dari stage 1, 2 dan 4S memiliki amplifikasi N-myc sedangkan 30-40% dari stadium 4 menunjukkan amplifikasi N-myc.
· Berkorelasi dengan progresivitas tumor yang cepat dan prognosis yang buruk.
· Lebih banyak salinan (lebih banyak amplifikasi), semakin buruk hasilnya.
· Hasil yang buruk paling jelas terlihat pada bayi dengan stadium 4S.
2. Kariotipe hiperdiploid : diekspresikan sebagai DI (DNA Index). DI >1 menandakan keadaan hiperdiploid yang dikaitkan dengan hasil yang lebih baik. Hasil yang baik lebih tampak pada bayi dengan manifestasi stadium lanjut.
3. Delesi 1p adalah faktor prognostik buruk dan merupakan faktor risiko independen untuk terjadi relaps. Hubungan yang kuat ditemukan antara delesi 1p dan amplifikasi N-myc.
4. Ekspresi TRKA (gen pada reseptor faktor pertumbuhan saraf) memiliki hubungan terbalik terhadap amplifikasi N-myc dan merupakan penanda yang baik. 13
Rhabdomyosarcoma
RMS diklasifikasikan menjadi dua subtipe histologis utama dengan klinis yang berbeda – embrional (ERMS) dan alveolar (ARMS). Perubahan genetik yang ditemui pada keduanya dapat berbeda dan dapat memungkinkan untuk diperiksa jika pemeriksaan histopatologis belum jelas.
1. ERMS : perubahan karakteristik yang terjadi adalah hilangnya heterozigositas pada lokus 11p15 atau pada LOH 11p15 yang juga merupakan lokasi gen IGF-2. LOH menyebabkan ekspresi berlebih dari gen IGF-2 dan peristiwa ini diduga berperan dalam patogenesis dari ERMS.
2. ARMS : karakteristik translokasi antara lengan panjang kromosom 2 dan 13 yang ditunjukkan sebagai t (2;13) (q35; q14) yang mengarah ke penggabungan gen yang disebut gen PAX3-FKHR. Penggabungan gen ini diekspresikan dalam fibroblas dan secara spesifik mengaktifkan berbagai faktor pertumbuhan miogenik dan berperan dalam patogenesis 13
Penanda tumor lainnya yang memiliki potensi dalam kasus keganasan pada pediatrik
Tissue polypeptide-specific antigen
Pengujian untuk tissue polypeptide-spesific antigen (TPS) dalam mendeteksi fragmen sitokeratin 18 yang terdapat pada sel epitel normal. Kegunaan pengukuran serum TPS telah dievaluasi dalam sejumlah penelitian pada beberapa tumor epitel seperti kanker payudara dan paru-paru, tetapi hanya terdapat beberapa data yang membahas penggunaannya pada anak-anak. 
Studi oleh Rebhandl dkk menunjukkan bahwa serum TPS hampir selalu meningkat pada anak-anak dengan neuroblastoma atau Wilms’ tumor, sedangkan pada tumor abdominal jinak dikaitkan dengan serum TPS yang normal atau hanya sedikit meningkat. Kadar serum TPS juga menurun seiring dengan keberhasilan pengobatan. Namun, pada beberapa kondisi yang bukan keganasan seperti infeksi dapat menyebabkan peningkatan kadar serum TPS sehingga potensinya masih diragukan dalam praktik klinis. 11
Sialic Acid
Sel-sel ganas dapat meningkatkan jumlah residu asam sialat pada glikoprotein dan sfingolipid pada permukaan sel mereka. Hal ini mendorong untuk mempelajari hubungan antara asam sialat dengan kejadian keganasan. Peningkatan kadar serum asam sialat total (TSA) telah dilaporkan pada sebagian besar anak-anak dengan leukemia dan solid tumor. TSA dan rasio protein total TSA (TSA/TP) juga telah dibandingkan dengan lipid-bound sialic acid (LASA) pada anak-anak dengan keganasan. TSA dan TSA/TP lebih unggul dibandingkan LASA dalam membedakan anak-anak dengan leukemia atau solid tumor dari kontrol. Perlu diketahui bahwa TSA, TSA/TP dan LASA juga meningkat pada pasien dengan infeksi atau inflamasi, sehingga pemeriksaan molekul ini secara klinis kemungkinan tidak bermanfaat sebagai penanda tumor. Pada pasien leukemia dengan respon terapeutik yang baik, asam sialat dalam cairan serebrospinal terlihat menurun dengan cepat, tetapi kegunaan klinis dari temuan ini masih belum dapat dijelaskan. 11
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Kegunaan tumor marker di bidang klinis yaitu digunakan untuk menentukan resiko dari kanker, skrining pada tahap awal keganasan, menetapkan diagnosa suatu keganasan, memperkirakan prognosis, memprediksi apakah terapi spesifik terhadap suatu keganasan bermanfaat, atau memonitor rekurensi penyakit dan atau progresifitas. 7
1. Skrining
Konsep dari skrining melibatkan evaluasi terhadap individu yang tampak sehat untuk mendeteksi keganasan tahap awal atau yang tersembunyi. Skrining untuk kegansan bermanfaat apabila keganasan tersebut sering di temukan dan terdapat terapi yang efektif untuk intervensi keganasan tahap awal. Kebanyakan tumor marker memiliki spesifitas dan sensitifitas yang kurang untuk digunakan sebagai skrining keganasan, terutama pada populasi yang kurang prevalensinya terhadap keganasan tersebut. Penelitian menunjukkan bahwa penggunaan tumor marker meningkat secara signifikan untuk skrining keganasan pada penemuan klinik. 6,7
2. Diagnosa Keganasan
Idealnya tumor marker harus 100% sensitif dan 100% spesifik untuk dapat berguna sebagai diagnostik definitif pada keganasan. Contohnya HCG pada koriokarsinoma, tumor marker ini adalah satu diantara sedikit tumor marker yang dapat berguna sebagai diagnostik definitif. 7
3. Prognosis Keganasan
Konsentrasi tumor marker berhubungan dengan ukuran tumor maka tumor marker tersebut dapat dijadikan alat prognostik. Contohnya HCG dan AFP digunakan sebagai prognostik pada testikular teratoma, dan PSA yang mempunyai nilai prognostik pada kanker prostat. 1,7
4. Monitoring pengobatan dan deteksi rekurensi 
Tumor marker memiliki fungsi klinis yaitu untuk menentukan efikasi terapi dan mendeteksi rekurensi tumor atau keganasan. Fungsi ini membutuhkan pengukuran serial dari tumor marker, dimulai sejak sebelum pengobatan dimulai. 6,7
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3.1 	Kesimpulan
Tumor marker adalah berbagai substansi yang disekresikan oleh sel kanker atau oleh sel jinak sebagai respons terhadap adanya keganasan serta dapat dideteksi atau diukur kadarnya dalam darah atau cairan tubuh lain. Dengan berkembangnya ilmu pengetahuan dan teknologi laboratorium yang mampu mendeteksi berbagai substansi pada tingkat molekuler, maka pengertian petanda tumor saat ini juga mencakup berbagai substansi molekuler yang terdapat pada permukaan sel maupun intra seluler, yang saat ini dikenal sebagai bio marker  keganasan.
	Petanda tumor diklasifikasikan sebagai berikut : a/ petanda tumor serologik (ekstra seluler); b/  petanda tumor seluler; c/  petanda tumor molekuler.
	Petanda tumor (biomarker keganasan) saat ini digunakan untuk menunjang diagnosis, penentuan prognosis, pemantauan dan untuk mendeteksi sisa sel ganas (MRD). Pada keadaan tertentu dapat digunakan sebagai faktor prediksi atau faktor risiko timbulnya keganasan.
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TABLE 3 Elevated -hCG Associated with Malignant Tumors Advertisement
Disease -hCG level  Frequency (%) References
A Miltenyi Biotec
Germ cell tumors e
Choriocarcinoma + ot >90 Gobel [64] Pluripotent stem cell culture
Seminoma, dysgerminoma, + 10 Gobel [64], Mann [59], Choose high-quality media for reproducible results
germinoma Weisshach [60]
Hepatic epithelial tumors
Hepatoblastoma R 18 Nakagawara [62], Watanabe [63],
von Schweinitz [34] Portfolio
Hepatocellular carcinoma R 29 Scheuer [86], Nakanuma [87]

Discover our portfolio for

Miscellaneous tumors in successful PSC culture

adolescents and adults

Osteogenic sarcoma + ot Case report  Kalra [88]
Gasiric carcinoma + Rau [89]
Cholangiocarcinoma + o+ < Alfthan [90], Fukuda [91]
Pancreatic carcinoma + o < Alfthan [90]
Islet cell adenoma in + ++ < Stock [92]
MEN I syndrome
Prostatic carcinoma + o Casereport  Broder [93]
Breast carcinoma + ot <13 Caf er [94]

Note. +,< 100 TU/L; ++,< 1000 IU/L; +++, >1000 1U/L.
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