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Rakovina

Vysledek genetické mutace — serie nahodnych
udalosti

ZarodeCna mutace — vznika pfi vyvoji v zarodecné
bunce, cely organismus se vyvine s danou
mutaci

Somaticka mutace — jen u nékterych télnich bunék
—vznik rakoviny

Spontanni mutace az 10° denné.

K vyvoji nekontrolovatelného bujeni je treba 5-6 na
sobe nezavislych mutaci.




AL A 4

NejCastéjsi solidni nadory
u ceskych zen

nadory prsu
. hadory tlustého streva a rekta
. hadory téla delozniho
. hadory vajecniku
. hadory hrdla délozniho

. nadory zaludku
. hadory ledvin
nadory zZlu¢niku

1
2
3
4
5
6. plicni nadory
7
8
9.
10. melanomy (typ nadoru kuze)




Umrtnost na nadory u Zen

1. plicni nadory (18 %)

2. nadory prsu (18 %)

3. nadory tlustého streva (15 %)

4. leukemie (nadory bilych krvinek)
5. nadory slinivky




AL A 4

NejCastéjsi solidni nadory
u ceskych muzu

plicni nadory
. hadory tlustého streva a rekta
. nadory prostaty
. hadory ledvin

. nadory zaludku

. nadory slinivky

. melanomy (typ nadoru kuze)
nadory hrtanu

1
2
3
4
5. nadory moCcového méchyre
6
7
8
9.
10. nadory jater




Umrtnost na nadory u muzu

1. plicni nadory (35 %)

2. nadory tlustého streva (12 %)

3. nadory prostaty (10 %)

4. leukemie (nadory bilych krvinek)
5. nadory slinivky




Dedicnhost rakoviny

= rakovina neni dedi¢na obvyklou
mendelovskou dedicnosti

m dédiéna muze byt napf. jedna mutace
tumor supresoroveho genu - potomstvo je

tedy o jeden krok blize k vypuknuti
rakoviny

m 15% kolorektalni rakoviny obsahuije iz
zdédéné mutace, rada z nich zasahuje
geny produkujici proteiny opravujici DNA




Nadorova transformace

m Mutace postihuji geny signalnich drah,
kontrolnich bodu bunécného cyklu,
bunécné diferenciace, apoptosy, reparace
DNA...

m V prubéhu bunécnych déleni jedné
Kmenové populace nastava postupna
akumulace nekolika mutaci v uvedenych
skupinach genu, které resultuji v jeji
nadorovou transformaci.




Prestavba chromozomu




Prestavba chromozomu

-5
Wy - 10
-1 u -5
-
1 pi 3 a4 5
-1

= v
»--
15 16

13 14

. ' : K
=]

g 10 11

- - 77

-1 1
=19
13 21 22




Rakovina

= Normalné je rovnovaha
mezi bunecnym delenim
a bunéénou smrti
regulovana - zajisténi
integrity organu a tkani

= Mutace vedouci k
rakoviné narusuji tuto
rovhovahu




Zmena protoonkogenu na
ohkogen

= Maligni bunky maji ¢asto chromozomové
translokace, diky kterym se dostavaji
protoonkogeny do blizkosti silnych
promotoru a jsou prepisovany castéji.

Jindy je to promotor, ktery se prfesune do
blizkosti protoonkogenu

m mutace muze zpusobit, ze protein je vice
aktivni nebo vice odolny vuci degradaci




Funkce celularnich onkogent

Onkogeny kédujici transkripéni regulacni
faktory

Onkogeny kodujici proteinkinazy (intracelularni
a transmembranove) a receptory rustovych
faktoru

Onkogeny kéduijici rastove faktory
Onkogeny kodujici signalni transduktory
Kogeny inaktivujici nadorove supresory
Onkogeny blokujici apoptozu




Protoonkogeny

m rakovina vznika poskozenim genu
kontrolujicich bunecny rust a deleni, a to
bud fyzikalnimi nebo chemickymi agens
(mutageny, X-zarenim atd.)

m protoonkogen = gen, ktery stimuluje
normalni bunécny rust a déleni

m onkogen = gen, ktery zpusobuje rakovinu

onco = rec. tumor, nador




Proliferaéni geny

m KOduji proteiny dulezité pro rust a
diferenciaci

m Pouze jeden gen (protoonkogen)

= V pripade jejich abnormalni aktivace -
chybna exprese nebo jejich kvalitativni
zmena — mutace — onkogeny




Proliferacni geny

m Aktivace
Bodova mutace

Amplifikace (zmnozeni) genu
Delece (ztrata casti sekvence DNA) genu
Prestavba chromozomu

InzerCni mutageneze




Ras protein

m jedna se o tzv. G protein (aktivovany
GTP), ktery je soucasti drahy, predavajici
signal rustového faktoru pres celou
cytoplasmu az do jadra

m normalne je draha spustena rustovym
faktorem

®m mutovany ras protein spousti drahu i v
nepritomnosti rustoveho faktoru




Ras protein

s Mutace ras proteinu az u 30% karcinomu

m Aktivovany ras protein aktivuje drahu
tyrozinkinaz vedouci k rustu bunek

m Aktivni ras s navazanym GTP

m Neaktivni ras s navazanym GDP (konverze
pomoci GTPazy)

m Reqgulace exprese genu — zmeny v komplexnim
chovani bunék — proliferace a difenciace




Antiproliferacni geny

m Koduji proteiny, které se uplatnuji jako
brzdy zastavujici bunécny cyklus v jeho
kontrolnich bodech

m Zabranuji abnormalni proliferaci a prenosu
poskozené geneticke informace

s OznacCovane jako tumor-supresorove geny

= Nadorove supresory maji recesivni
charakter — nutny defekt obou alel




Tumor supresorove geny

m translacni produkty techto gent normalné
pomahaji zastavit nekontrolovatelny rust

m translacni produkty tumor supresorovych
genu maji normalné v burice ruzné ukoly:
= opravuji poskozenou DNA

= kontroluji adhezi bunék k sobé i k
extracelularni matrix

= jiné prfimo inhibuji bunecny cyklus




Nadorové supresory - prehled

m p53

] pr

m NF-1

s NF-2

m APC

m WT-1

m PTEN

= BRCA 1,2
a p16 INK4




Dusledky defektu

Defekty WT1 — Wilmsuv nador ledviny

Defekty PTEN — Cetné nadory v pokrocCilych
stadiich vyvoje (glioblastomy, melanoblastomy,
atd.)

Defekty BRCA 1 — predispozice a familiarni
vyskyt karcinomu mlécné zlazy, ovaria a
pravdepodobné prostaty a tlusteho streva

Defekty BRCA 2 — navic predispozice ke
karcinomu pankreatu a hrtanu




APC

= Mutace APC - familiarni adenomatozni
polypé6za (FAP) tracniku — vysoky potencial
malignizace

= Tento gen se chova dominantné —
k projeviim dochazi i pri mutaci jedne alely!




P53

,, Guardian of genome“, molekula roku 1992

m |e tumor supresorovy protein o hmotnosti 53 000
Daltonu
= p33 je trasnkripcni faktor, ktery stimuluje syntezu
proteinu inhibujicich rust bunky:
= aktivuje gen p21, jehoz proteinovy produkt se vaze k
cyklin-dependentnim kinazam, €imz je ziskan €as pro
opravu DNA
= aktivuje geny, jejichz proteiny opravuji DNA
= pokud je DNA neopravitelna, aktivuje ,,sebevrazedné”
geny, které rozbéhnou apoptdzu

= Defekty p53 v lidskych nadorech patii mezi
nejcastéjsi (mutace obou alel)

s Mutace — somatické bunky i germinalni bunky




Funkce p53

(prevzato z Cell. Mol. Life Sci., Vol 55, p 22, 1999)

Cellular stress
(hypoxia, genotoxic stress,

metabolic change) ,:é

Activation
+ Signal integration
l () - Protein modification

Direct participation

« Control of DNA replication Transcriptional control  Non-transcriptional control
= DNA repair x |
« DNA recombination v I

Coardinated responses

v v v
Prevention of mutations arising from Growth arrest Apoptosis
endogenous DNA damage




Rakovinu zpusobi az
mnohonasobna mutace

m tumor supresorove alely jsou vétsinou
recesivni - musi tedy zmutovat obé

= naopak poliferacni onkogeny jsou vétsinou
dominantni - staci, aby zmutovala jedna

m nakonec je aktivovan gen pro telomerazu




Nadory prsu

= Jen priblizne 5 - 10 % zen s nadory prsu ma
dedicnou formu onemocnéni.

= Geny, jejichz mutace Ize v postizenych rodinach
naéel__‘,z}; AMSHZ/MLH1 TP53, PTEN, STK11, BRCA1
a 2

Nejvétsi klinicky vyznam maji mutace v genech
BRCAT1 a BRCAZ2.

Cetnost mutaci genu BRCAT a BRCAZ je rozdilna
u ruznych etnickych skupin a v ruznych
geografickych regionech.

Rizikove rodiny v Némecku a Nizozemi - kolem
20%, Vv lzraeli47 %, v Rusku v 79 % a u Askenazi
zidu az 85 %.




Kolorektalni karcinom

m kolorektalni karcinom - nejrozsirengjsi
malignita v CR

m nejprve vznika polyp, tvoreny ,normalnimi’
bunkami, které se jen rychleji deli

m tumor roste a muze se stat malignim -
v jeho bunkach se hromadi mutace tvorici
onkogeny a knock-outované tumor
supresorove geny




Rakovina tlustého streva

@) Activation

of ras @) Loss of

oncogene tumor-

suppressor

of tumor- © Loss of gene p53
suppressor g:.lnpllgrr';ssur
gene APC © Additional
(or other) gene DCC 4% __ mutations

——— /W/‘\ —

Mormal colon Small benign Larger benign Malignant tumor
epithelial cells growth (polyp) growth (adenoma) {carcinoma)

Copyright & Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings.




Vznik kolorektalniho karcinomu (10-20 let)

N

{ Normalni epitel

4

_ Tumor-supresorovy gen (APC) chybi

Nadmérné mnozeni
epitelu )

_ Aktivovany onkogen (ras)

{ Maly benigni nador

J

Tumor-supresorovy gen (DCC) chybi

{ Velky nador

Prorustajicii nador }

Tumor-supres. gen (p53) chyb

Rychla kumulace muta\c‘l_{ Metastazy }




Vznik rakoviny

Genetic mutation and cancer development

Healthy liver [t

r"r:a‘th;.' call
Injury to call

I Genetic errors
| accumulate

miultiply and b-EI:I:IITli!
disorganized cancer cells




Rakovina

Charakterizovana kombinaci dvou poruch
1. Bunky se mnozi i bez signalu k déleni

2. Bunky kolonizuji i oblasti vyhrazené pro
jiné bunky

Samotna 1. — benigni nador — Ize dobfe
operovat

Kombinace 1.a 2. — tvori se metastazy




Vlastnosti rakovinnych bunék

m dokazi se vyhnout apoptoze

mohou se neomezene delit (jsou imortalizovane)
samy si vytvareji potfebné rustove faktory

jsou necitlive na inhibitory rustu

maji zvysenou rychlost bunécného déleni

maji zmenénou schopnost diferenciace
neschopnost kontaktni inhibice

maji schopnost napadnout sousedni tkane

maji schopnost budovat metastaze ve vzdalenych
mistech

mayji schopnost podporit rust cév (angiogeneze)




Vznik metastaz

primary lumour normal cell

blood vessel

sccondary tumour site

invasive cancer cell tumour cell on wall
tumour cell in bloodstream of blood vessel




Typy rakoviny

m Karcinomy - z epitelni (kozni) bunky,
digestivniho traktu nebo zlaz

m Leukémie zacCina v bunkach kostni drené

s Lymphoma je rakovina z lymfatické tkané

m Melanoma vznika v melanocytech

m Sarkoma zacina ve spojovaci tkani kosti
nebo svalu

m [eratoma zacina v zarodku bunék




Nadory podie tkané vzniku

= Nadory z pojivove a krvetvorne tkane
(mezenchymalni nadory)

= nadory z tukove tkane (napr. lipom), z vaziva
(napf. fibrom), z fidkého hlenovitého vaziva
(myxom) a nadory z cév (hemangiom)

= nadory z hladke Ci pricné pruhovane svaloviny
(lelomyom, rabdomyom), z chrupavky
(chondrom) a z kostni tkané (osteom)

= nadory z krvetvorné tkané — leukemie
a hemoblastomy (jejich podskupinou jsou
lymfomy)




Nadory podie tkané vzniku

= Nadory z kryci tkané (epitelove nadory)
m nadory z vystelky — papilom a karcinom

m nadory z tkané zlaz — adenom
a adenokarcinom

m nador krycich blan — mezoteliom




Nadory podie tkané vzniku

= Nadory nervoveho puvodu
(neuroektodermalni nadory)

m nadory z nervovych uzlu — gangliocytom,
feochromocytom a neuroblastom

m nadory z podpurnych bunék — napf.
neurinom a astrocytom

m nadory z pigmentovych bunék v kuzi —
pigmentovy nevus a melanom




Nadory podie tkané vzniku

= Nadory smiseneé

m nadory ze smisenych tkani — bud’ proste
smisené (napr. fibroadenom), Ci
napodobujici uréity organ (neuroblastom,
hepatoblastom)

m nadory ze zarode€nych bunék (germinalni
nadory) — seminom, teratom, embryonalni
karcinom a dalsi




Mutace

m VSechny mutace se neprojevi naraz —
hromadéni mutaci — nadory jsou typické
pro starsi vek

m Vrozené mutace (BRCA1, BRCA2..) —
casngéjsi vznik rakoviny

m Rakovina pochazi z jediné bunky - muze
byt klasifikovana typem bunky, ve ktere
vznikla, a jeji lokalizaci.




Kancerogeneze

Etapovity proces vzniku nadoru:

m 1. iniciace — prvni geneticka zména, ktera se
prenasi na dalsi potomstvo puvodni buriky, jesté
opravitelné zmény genetické informace

m 2. promoce — dalsi zmeény iniciaci pozménénych
bunék, zmény jiz nevyhnutelné vedou k nadoru

m 3. progrese — aktivace ruznych genu vedouci
K neregulovatelnemu chovani bunék




Kancerogeneze

Podle toho, v jakeé fazi pusobi, se
kancerogeny popisuji jako iniciatory a
promotory

B - iniciatory — jsou genotoxické

m - promotory nejsou genotoxické

(peroxidy, katecholaminy, nitrofurany,
chronicke drazdeni)




Fyzikalni karcinogeny

lonizujici a neionizujici (UV) zafeni
® neionizujici zareni je soucasti normalniho svetla,

prirozené ionizujici zareni ma zdroj v zemskem
podlozi, ve sluneénim a kosmickém zareni

m prenos energie vede k pfimému poskozeni DNA,
nejcastéji formou zlomu na chromozomech,
nebo vede K ionizaci vody a k nepfimemu
poSkozeni volnymi radikaly




Chemickeé karcinogeny

= Nej
benzantracen...), nitrosaminy (uzeniny, smazene
jidlo)

m detoxikace PAU - glutathion-S-transferasa -
polymorfni - u 50% bélochu chybi - tito lidé maji
pfi styku s cigaretovym koufrem mnohem vyssi
riziko ca plic a méchyre

= volné radikaly

= metabolity alkoholu

m anorganické latky — arzen, nikl, chrom, tézké
kovy




Biologicke kancerogeny

m Aflatoxin — nadory jater (mutace p53),
hlavn& v Ciné a v Africe (aflatoxin B1),
m Chronicky zanét —

» granulocyty vyluCuji velké mnozstvi volnych
radikalu




Viry a vznik rakoviny

m 15 % vsSech rakovin je virového puvodu
m Maji schopnost ziskat hostitelsky gen

s Genom karcinogennich virt obvykle
obsahuje néjaky onkogen nebo gen
inaktivujici tumor-supresorovy gen

= Viry mohou I aktivovat protoonkogen




Viry

Retroviry zpusobuji leukémie
Herpesviry - viry hepatitidy - zpusobuji rakovinu jater
Papilomaviry zpusobuiji rakovinu délozniho hrdla

Transformacni viry — zpusobuiji rakovinu
= Vétsinou u zvirat (kufeci sarkomy...)
= U lidi vyjimecné

Prispély k objevum principu vzniku rakoviny




Retroviry

m 1911 - Rous — prenosny sarkom u kurat

Etiologické agens — retrovirus (RSV)

m Retrovirus

= RNA virus

s Reverzni transkriptdza (Temin, Riman) — pfepis z
RNA do hostitelskeé DNA

= Inkorporovany virus — provirus

= Geny viru schopné indukovat nadorovou transformaci
— virové onkogeny — sekvencné identicke s nekterymi
geny u savcu

Retrovirove onkogeny
= Akutné transformujici viry
s Pomalu transformuijici viry (inzeréni mutageneze)




Epigenetické zmény

m pred mutacemi dochazi u postizenych bunék ke
zménam epigenetickym

m Vétsinou jde o pfipojeni metylovych skupin na
konkrétni mista genu - ,ztlusténi® viakna DNA,
které znemoziuje spravné ¢teni kodu

m nékteré geny kompletné zapnou nebo vypnou,
nebo jen mirné oslabuiji jejich €innost

m kriticky bod pro vznik rakoviny




Vyvoj nadoru

m epigenetické rozvraceni bunék, které zajistuji
obnovu tkani. Zméni se normalni regulace genu
- populace mnozicich se bunék

m nastartovani mutaci uvnitf této populace
rozvracenych bunék v jejich ¢asnych stadiich
rustu, kdy dochazi k prestavbé chromozomu

m geneticka a epigeneticka nestabilita, ktera vede
k Sifeni nadorove tkané




Epigenetické zmény

m Sledovani techto nepatrnych uprav vliakna
DNA by mélo lekarum pomahat zahajit
preventivni IléCbu nadoru jeste pred tim,
nez kK mutacim dojde

m Je sice pravda, ze lidsky genom jiz byl
kompletné precten, ale v tomto pripade
nam to je platné asi jako mrtvemu zimnik




Diagnostika nadoru

> V Casnem stadiu jsou pacienti bez priznaku

> Diagnosticky prah onkomarkeru umozniuje
v priznivych pripadech odhalit nador o hmotnosti
1 mg, tedy asi 10° malignich bunék

> Béznymi diagnostickymi metodami (RTG, CT,
mammograf) se odhali tumor, kiery obsahuje
nejméné 10° bunék, tedy nador v priméru 1 cm
- riziko je uz 25%

> Nador této velikosti je schopen metastazovat




Proteomika

» Proteomika se zabyva globalnim hodnocenim exprese
genetické informace na urovni bilkovin (proteomem)

» Obor snazici se identifikovat vsechny bilkoviny, ktere
jsou v tkani

> Cil - objevit proteinove biomarkery rakoviny

s Moznost v€as a spolehlivé vyhledat karcinom
» Techniky —

> Dvojrozmérna elektroforéeza

> Hmotnostni spektrometrie (MS1)

> Tandemova MS2 pro identifikaci jednotlivych
vhodnych proteinu




Primarni prevence

objektem je cela spole€nost a jeji zivotni
prostredi, snazime se ovlivnit incidenci

riziko hledame — v genetice, v zivotnim prostredi
a v zivotnim stylu

hlavni zevni vlivy na karcinogenezi — strava
(36%), tabak (31%), infekce (11%), sexualni
chovani (7%), pracovni prostfedi (4%), alkohol,
znecisténi ovzdusi, medicina aj.

zasahujeme hlavné v oblasti zivotniho stylu —
koureni, strava, télesny pohyb




Sekundarni prevence

sledujeme prednadorové stavy nebo se
snazime co nejdfive detekovat nador

m shazime se tedy ovlivnit mortalitu
m podili se na tom nejen IékafF, ale |
verejnost (samovysetfovani apod.)

m dulezitym prostfedkem sekundarni
prevence je screening




Screening

v soucasné dobé u 3 tumoru —

m ca Cipku — gynekologické vysetfeni, stéry na cytologii,
detekce HPV

mamograficky screening

= screening na kolorektalni ca — okultni krvaceni po 50.
roce, jednou za rok

Zasady screeningu — nemoc musi byt casta v populaci

m dobre definované prednadorové stavy nebo neinvazivni
stadia

m vysoce specifické metody, jednoduché a levné

m prukaz snizovani incidence a vyznamu




Kdo by mél byt testovan

= Nemocné osoby bez rodinneho vyskytu
hadoru:
s Karcinom prsu nebo vaje€niku diagnostikovany u
zeny do 35 let véku

= Karcinom prsu u muze vznikly v kterémkoliv véku po
vyloucCeni jiné priciny (napfr. Klinefelteriv syndrom -
XXY)

= Vyskyt nadoru prsu a vajecniku u jedné osoby

s Oboustranny karcinom prsu, prvni diagnostikovan do
40 let véku

s Medularni karcinom prsu +/-




Kdo by mél byt testovan

= Nemoché osoby s rodinnym vyskytem
hadoru:
= Dvé pfibuzné prvniho stupné (pres otce druhého

stupné) s nadorem prsu nebo s nadorem vajecniku,
alespon jedna diagnostikovana ve véku pod 50 let

= [fi avice karcinomu prsu nebo vajecniku u
pribuznych prvniho i druhého stupné v jedné linii bez
vékove limitace

m Zdravi rodinni prislusnici pozitivhé
testovanych osob, muzi i zeny, od 18 let
veku.




Nadorove markery




Nadorove markery

m Latky, jejichz stanoveni v tkani nadoru
(kvalitativni) nebo v krevnim séru Ci
jinych biologickych tekutinach
(kvantitativni) pacienta s neoplastickym
onemocnenim poskytne informaci o
biologickych viastnostech a chovani
nhadoru

kvalitativni histopatologické stanoveni — upresnéni dg,
podklad pro vybér vhodnych markeru

kvantitativni stanoveni — sledovani progrese, regrese —
prognoza, terapie




Vyuziti nadorovych markeru

m Diagnosticky prah onkomarkert umoznuje
v priznivych pripadech odhalit nador o hmotnosti
1 mg, tedy asi 10° malignich bunék

s Béznymi diagnostickymi metodami (RTG, CT,
mammograf) se odhali tumor, ktery ma nejmeéné
10° bunék, tedy nador v priméru 1-2 cm

m Nador této velikosti je schopen metastazovat




Historie

m Prvni pozorovani 30.léta 20.stoleti —
choriovy gonadotopin (fyziologicky
produkovan placentou) objeven u mladych
muzu s nadorem varlete (Zondek)

m /0.léta 20.stoleti - a-fetoprotein objeven pfi
pokusnych transplantacich nadoru jater u
mysi (hepatom) (Tatarinov), kratce nato
popsan i u lidskych hepatomu (Abelev,
Masopust)

= Nasledné intenzivni vyzkum dalsi
onkofetalnich antigenu a jejich praktické
vyuziti v onkologii a prenatalni




Klinickobiochemicke rozdéleni
nadorovych markeru

= Onkofetalni antigeny

= Tkanové a organoveé specificke
antigeny
= Nespecificke antigeny




Onkofetalni antigeny

= - latky produkované organismem ve fetalnim
obdobi Ci placentou, po narozeni se tvori jen
v souvislosti s néjakym onemocnenim,
zpravidla nadorovym.

Antigeny, ktere se objevuji brzy v prubehu
ontogenze, jsou postnatalné charakteristicke
pro mené diferencovane (1. malignéjsi)
nadory.

o-fetoprotein (AFP),

lidsky choriovy gonadotropin (hCG),
karcinoembryonalni antigen (CEA




Tkanoveé a organove
specificke antigeny

m latky, ktere se fyziologicky nachazeji ve zdrave
tkani ¢i organu a mimo né&j pronikaji jen v
minimalné. Za patologickych stavu (nadorové
onemocneéni, zanet, trauma) dochazi k jejich

zvysenemu uvolnovani.
= prostaticky specificky antigen (PSA), neuron specificka
enolasa (NSE), protein S-100, rozpustné fragmenty
cytokeratinu (TPA, TPS, CYFRA 21-1), vétsina CA
antigenu definovanych pomoci monoklonalnich
protilatek, antigen karcinomu ze squamosnich bunék
(SCC), thyreoglobulin (TG), hormony a jejich prekursory u

nadoru zlaz, které je fyziologicky produkuji (C-peptid u insulinomu,
kyselina vanilmandlova u feochromocytomu)




Nespecificke antigeny

= enzymy a hormony produkované nadory

(u nadoru z organu, které je fyziologicky
neprodukuji — paraneoplasticky projev).
feritin, thymidinkinasa (TK), [3,-mikroglobulin,
nekteré reaktanty akutni faze, hormony
produkované nadory organu, ktere je
fyziologicky neprodukuji, napr. plicni nadory —
ACTH, ADH, parathormon a dalsi




Chemicka povaha
nadorovych markeru

Enzymy - prostaticky specificky antigen (PSA — serinova
proteasa), NSE, TK, LDH

Cytokeratiny (rozpustné derivaty) — tkariovy polypeptidovy
antigen (TPA), fragment cytokeratinu 19 (CYFRA 21-1)

Hormony (a pfibuzné latky) — rtstovy hormon (GH), ACTH,

Tg, prolaktin, kalcitonin, parathormon (PTH), gastrin, (hCG)
Imunoglobuliny (a pfibuzné latky) — IgG, IgM, IgA, IgD,
IgE, B,-mikroglobulin

Glykoproteiny, glykolipidy a sacharidy

AFP.hCG, SCC, CA 19-9 (glykolipid), CA 125 (glykoprotein),
CA 50 (glykolipid), CA 15-3 (sialomucin), CA 72-4, CEA, Tg




Idealni marker

m Vysoce specificky — nevyskytuje se u
benignino onemocnéni a zdravych osob

m Vysoce citlivy — zaCne se méritelné
zvysovat v samém pocatku onemocnéni

m Organove specificky

m Koreluje s velikosti a stadiem nadoru
m Koreluje s prognozou

= Ma spolehlivou predpovédni hodnotu




Idealni marker

= Neexistuje
m Zatim
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Moznosti vyuziti nadorovych
markeru

= Screening
= Potvrzeni diagnozy

= Sledovani choroby, prognoza
= Monitorovani odpovédi na lecbu

= Sledovani po le¢bé, detekce navratu
onemochéni




Screening

® neni mozny pres celou populaci

m cileny na rizikové skupiny

= mamograf pro Ca prsu

m karcinom prostaty — PSA

m kolorektalni karcinom — krev ve stolici




Potvrzeni diagnozy

m diferencialni diagnostika

m pouze pro karcinom varlat a
choriokarcinom pro hCG a AFP

m je tfeba brat v ivahu benigni onemocnéni
zvysujici TM




Vhodné vyuziti nadorovych
markeru

m Screening
m Potvrzeni diagnozy

= Sledovani choroby, prognoza
= Monitorovani odpovédi na lecbu

= Sledovani po le¢bé, detekce navratu
onemochéni




Interpretace vysledku TU
markeru

m Drive — porovnani s referencnim
rozmezim

= Dnes dopor. uréeni individualni hladiny

(koncentrace TU markeru ve
,Sstabilizovanem® stavu, tj. po operaci -
odstranéni nadorové masy) a nasledne
dynamickeé sledovani




Vypovédni hodnota
vysetfrovaneho markeru zavisi
ha jeho

1. Specificité

> schopnost vylouéit chorobu pfi negativhim
vysledku

> VYSSi shizuje falesnou pozitivitu

spravne negativni
spravné negativni + falesné pozitivni




Dale zavisi na jeho

2. Senzitivite

> schopnost uréit chorobu pfi pozitivhim
vysledku

> VYSSIi shizuje falesnou negativitu

spravne pozitivni
spravné pozitivni + falesné negativni




hapr. pro karcinom tlustého streva ma CEA

95% specificitu — oznaci nespravné 5%
vysetfovanych jako nemocné




Nove moznosti vysetrovacich metod
= Drive
m nharocna vysetreni dostupna

jen na specializovanych
pracovistich.

m Dnes

m imunochemicka stanoveni
s vysledkem do nékolika hodin

! Problém

m Cena je nizsi, ale
mnohonasobna oproti rutinni
biochemii

= vypovédni hodnota vysetreni je
neadekvatni




Imunochemicka stanoveni

= Radioimunoanalyza (RIA, S
IRMA) _ /% .
= Enzymoimunoanalyza (ELISA, "~ 402

EIA, MEIA)
m Fluorescencni (FIA) nebo

m Chemiluminiscencni (CLIA)
imunoanalyza




ADVIA:CENTAUR Siemens

Chemiluminiscence

CEA
hCG
AFP
CA 15-3
CA 125
CA 19-9

Ferritin
HER2/neu




Doporuceni EGTM

(Evropské skupiny pro nadoroveé
markery)

= Pozadavky na = Gynekologicke
kvalitu a kontrolu nadory

= Nadory onkofetalni = Gastrointestinaln
= Nador prostaty | I nadory
= Nador prsu

g = Plicni nadory




Preanalyticka cast

= informovat lekare o pozadavcich na
odbér je povinnost laboratore

= hadorove markery maji
zanedbatelnou diurnalni variabilitu

m drive nepouzita odbérova zkumavka
= detergenty, chlornany - rusi stanoveni

m skladovat pfi 2-8°C do 48 h, pak mr




Preanalyticka ¢ast

= Vliv odbéru a manipulace se vzorkem

= Citlivost na hemolyzu - NSE, do 60 min po odbéru
stahnout sérum

s PSA - do 3 hodin stahnout sérum
= sliny, pot- SCC, CA 19-9, CEA, TPS
= Vliv pouzité metodiky

» |léCba monoklonalnimi protilatkami muze ovlivnit
Imunochemické stanoveni uzivajici podobné
protilatky

= pii vysoké koncentraci ,hook effect” — feseni -
metody pouzivajici nékolikakrokovou analyzu




Onkofetalni nadory

s U muzu nejCastéjSi maligni onemocnéni
ve véku 15-35 let

= AFP, hCG, LDH

= hladina markeru ma vliv na volbu
terapie

m Screening - zadny vhodny marker

m 90% lécitelnost

= monitorovani leCby
= 1.rok - kazdy mésic

A4
- r Y -
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m glykoprotein podobny albuminu

m diagnostika a monitoring primarniho
hepatocelularniho karcinomu a
germinalnich nadoru

m prognostika germinalnich nadoru

m ref.meze do 10 ug/I
m biolog.polocas - 5 dni

m falesna pozitivita - hepatitida, cirhoza,
nekrdza jater, gravidita




hCG

m glykoprotein, podjednotky o a 3
m diagnostika a monitoring onkofetalnich
nadoru

m 97% senzitivita

m ref.meze do 10 1U/I

m biologicky polo€as - 1-2 dny

m falesna pozitivita - myomy, ovarialni
cysty




Nadory prostaty

Casta pricina smrti u muzu
v€éasna detekce

PSA, FPSA

screening nema dostateénou vytéznost (30%) -
specificitu PSA Ize zvysSit mérénim objemu prostaty nek
seriovym mérenim PSA - ,doubling® time

az 80 typu stanoveni PSA- monitorovani stejnou metodou

asi 25% karcinomu nema zvysene PSA - dalsi diagnostika




PSA

= glykoprotein, serinova proteaza
diagnostika a monitoring karcinomu prostaty
screening u symptomatickeé populace
odbér krve pred jakoukoliv manipulaci s prostatou

ref.meze do 4 ug/I

biologicky poloc€as - 2 - 5 dni

FPSA - odliseni benigni hyperplazie, jinak
nevhodny pro sledovani terapie




Nador prsu
u zen v prum. zemich jedna z nejcastéjsich pricin smrt

CEA, CA 15-3 + cytokeratiny (TPA, TPS, CYFRA 21-1)

m 12.2% riziko
m nepouzitelné pro

vcasnou diagnostiku
nadoru

m vysoka hladina
markeru - vzdalené
metastazy (60-80%)

® monitorovani lecby




CEA

m karcinoemryonalni antigen - glykoprotein

m diagnostika nadoru prsu, plic, dobre
diferencovanych kolorektalnich nadoru

m monitorovani kolorektalnich nadoru

m ref.meze do 10 ug/l, u kuraka vyssi hladiny

= biologicky polocas - 1-2 dny

m faleSna pozitivita - zanéty GIT, hepatitida,
cirhoza, pankreatitida




CA 15-3

® mucin identifikovany monoklonalnimi protilatkami
m diagnostika a monitorovani nadoru

m /0% zen s vyssi hladinou ma metastazy

m pfi progresi 75% citlivost pfi 90% specificité

= ref.meze do 31 klIU/I

m biologicky polocCas - neni znam

m falesna pozitivita - pomérné Casta, do 50 klU/I,
onemocnéni vajecniku, plic, prsu, hepatitida,
cirhoza




Gynekologicke nadory

endometria, pak vajeCniku a Cipku délozniho
m CA 125, SCC, hCG, AFP
m chybi Casné symptomy - az 70% pokrogila stadia nador
s CA 125 - nador endometria - adenokarcinomy
s hCG — choriokarcinom
s SCC - nador Cipku
m pouze monitorovani lecby




CA 125

nemucinozni glykoprotein identifikovany
monoklonalni protilatkou

monitorovani nadoru vajecniku, endometria
screening jen u vybrané populace - nizka citlivost

| specificita markeru

prognoza po terapii - vyssi hladina po operaci vzdy znamena
navrat, nizka neznamena, ze k navratu nedoslo

ref.meze do 35 klU/i
biologicky polocas - 2- 6 dni

falesna pozitivita - menstruace, hepatopatie,
onemocnéni ovarii, endometria, pankreatitida, gravidita




SCC

m glykoprotein - serin proteinazovy inhibitor

m diagnostika nadoru Cipku délozniho, pomoc pfi
histologické diagnéze u nadoru plic zvyseny
dale u nadoru hlavy, krku, jicnu a vaginy
monitorovani lecby, nevhodny pro diagnostiku

ref.meze do 2 ug/I

s SCC > 2 ug/l -95% pravdépodobnost NSCLC a 80% pravdépodobnost, ze
jde o0 squamozni nador

biolog.polocas - 20 minut - pro hodnoceni efektu terapie

falesna pozitivita - psoriaza, nemoci plic, jater a ledvin,
ovarialni cysty, mastopatie, gravidita, dialyza




Gastrointestinalni nadory

v CR u Zen i muza na 2.misté v imrtnosti na nadory
m 2x CastéjSi nez v USA - dédicné faktory ‘.' =

Kolorektalni nadory - CEA |
Slinivka bfisni - CA 19-9

Zaludek - CA 72-4, CEA, CA 19-9 "‘{'-...,1 -
Jicen - SCC, CYFRA 21-1, TPS, TPA, u adenokarc. .
Hepatocelularni nadory - AFP  rozsifené v Ciné a ¢asti Afriky

Screening - nevhodny u asymptomatické populace - nizka senzitivita i
specificita markeru




CA 19-9

= glykoproteinovy antigen mucinozniho typu, pribuzny
antigenu krevni skupiny Lewis H -5% populace jej neprodukuje

m diagnostika a monitorovani nadoru pankreatu

m cholestaza zvySuje hladinu

= ref.meze do 37 klIU/I

m biologicky poloCas - asi 7 h

m fale$na pozitivita - akutni hepatitida, pankreatitida,
biliarni choroby, revmatické choroby




CA 72-4

Glykoprotein identifikovany monoklonalni protilatkou
vysoka specificita (az 100%), citlivost vyssi nez CEA
a CA 19-9

monitorovani nadoru zaludku

vhodny pfi sledovani terapie u pacientt s krevni skupinou Le a-/b- misto
CA 19-9

ref.meze do 4 klU/i
biologicky poloCas - neni znam
falesna pozitivita - nepfili§ casta, onemocnéni Zaludku




Nadory plic
u muzu i u zen v industrializovanych zemich jedna
Z nejCastéjsich pricin smrti
chemicky vyvolané karcinomy
CYFRA 21-1, CEA, NSE, CA 125, TPA
rozdéleni podle histologickych typu

= nadory squamoznich bunék
= adenokarcinomy
= velkobunécéné nadory

= malobunééné nadory (SCLC)
m - 20-25% liSi se klinicky i biologicky
ostatnich typu




CYFRA 21-1

m stanovuje fragmenty cytokeratinu 19

= monitorovani NSCLC a nadoru mocCového
méechyre

m vysoka senzitivita pro NSCLC

m ref.meze do 3,3 ug/I

m biologicky polocas - nekolik hodin

m falesna pozitivita - chronickeé renalni selhani,
cirhdza, astma, tuberkuldza, akutni infekce.




NSE

glykolyticky neurospecificky izoenzym enolazy

diagnostika a monitorovani SCLC, neuroblastomu,
apudomu

u nadoru CNS se stanovuje v likvoru

ref. meze do 14,7 g/l
biologicky polocCas - 1 den
separovat sérum do 60 minut po odberu!

m falesna pozitivita - dlouhé stani krve po odbéru, jaterni a
plicni onemocnéni




Markery poslednich 5 let

s Chromogranin A

= Mmarker prvni volby u neuroendokrinnich tumoru, i pro
karcinom prostaty v pripadé jeho neuroendokrinni
diferenciance.
m Nadorovy izoenzym pyruvatkinazy
= Pro histologicky homogenni seminomy nebo
karcinomy ledvin

= Interleukin-6 (IL-6)

= senzitivni marker hepatocelularnino karcinomu,

= nemocni s extrahepatalnimi metastazami maji az 50x
zvysené hladiny




Dalsi pouzivané markery

m TPA -tkanovy polypeptid. antigen, cytokeratiny 8, 18, 19
m TPS - cytokeratin 18
s TK - tymidinkinaza - ukazatel bunecné proliferace

= 32-microglobulin - nizka hmotnost, prochazi do moge,
chronicka lymfaticka leukémie, mnohocetny myelom

m Ferritin - akutni myeloblasticka leukémie, Hodgkinova
choroba, mnohocetny myelom




Méné caste markery

m S100B - protein fyziologicky se vyskytujici
v nervove tkani, slouzi k monitorovani pacientu s
malignim melanomem.

m CA 549 - mucin - nadory prsu

m MCA (mucin-like cancer associated antigen)
metastazujici nadory prsu




Prace se ziskanymi udaiji

m Sledovat trend rustu hladin
nadorového markeru i v
ramci referencénich mezi

® moznost kumulativnich
nalezu

m vyuziti dostupnych
expertnich programu




Dynamicke sledovani

koncentrace

TM v krvi

A

,,cut off™

¢as sledovani




Dynamicke sledovani

koncentrace
TM v krvi

¢as sledovani




Molekularné biologicke
techniky

Imunochemické metody stanoveni klasickych
nadorovych markert budou brzy nahrazeny metodikami
s vySSi analytickou senzitivitou a schopnosti vysSetfovat
sledované analyty na urovni genu (DNA, mRNA )

Nové techniky umozni posun zachytu onemocneni na
diagnostickou (az screeningovou) uroven
Vyznam pfi zachytu onemocnéni po primarnim
terapeutickem zasahu

= V cirkulaci nebo spadovych lymfatickych uzlinach Ize nalézt
jednotlivé nadorové bunky. Nasazeni podpulrné terapie pred
detekci zobrazovacimi technikami

Poznani kliCovych principu biologie
Umozni vyvijet specifické protinddorové terapie




Potencialni noveé tumor

markery
Proteiny a onkoproteiny — produkty
mutovanych genu, které maji vyznam pro
preziti bunék, jejich déleni, diferenciaci a
NEEREVE

> Regulace bunééného cyklu - cykliny
> Apoptoza — Bcl-2 protein, sFas, protein-
produkt mutovaného genu p53

> Signhalni transdukce - c-erbB-2 (Her-
2/neu), EGRF, IGF, TNF-o




Potencialni nové tumor
markery

> Adheze - ICAM-1, VCAM-1
> Angiogeneze — inhibitory angiogeneze -
angiostatin, angiogenin, trombospondin
> Markery spojené se specifickymi
vlastnostmi nadorovych bunék — matrix
metalloproteinasy
m Dalsi markery

s Mimobunécna volné cirkulujici DNA —
nekroza tumorovych bunék




Zaveéry

m Nizkda hladina TM neznamena, ze
nadorove onemocnéni neni pritomno

m Vysoka hladina TM neznamena, ze
nadorove bujeni je pfitomno.

m Nadorove markery by se mély stanovovat
jednou metodou v jediné laboratofri

m Neexistuji mezinarodni standardy, vyznam
EQA




Zaveéry

m Klasické serove nadorové markery jsou v
soucasnosti stale vyznamnym
spolurozhodovacim nastrojem pro monitorovani
onkologickych nemocnych a sledovani ucinku
terapie.

Prestoze jsou nékteré molekularné-biologicke
techniky jiz nyni vhodné pro rutinni stanoveni
(obzvlasté v oblasti molekularni genetiky jsou jiz
pomeérneé rozsifené), jejich zavedeni do bézne
onkologické praxe bude vyzadovat jesté urcity
cas.




Nejsou zdravi
lide, jsou jen

hedostatecne
vysetreni
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