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e Krevni obraz
o Zakladni biochemie — riizné zmény

(zané€tlivé parametry, nutrice, meta — jatra,
kosti — Ca, utlak organu — ureter, nadorovy
rozpad — kyselina mocCova...)

— neni univerzalni
marker




Substance pritomna v nadoru nebo
produkovana nadorem nebo hostitelem jako
odpovéd’ na pritomnost nadoru

Poskytne informaci o biologickych vlastnostech a

chovani nadoru

Stanoveni kvalitativni — histopatologické, ve
tkani nadoru

Stanoveni kvantitativni — v séru ¢i biol.
tekutinach, dynamické sledovani




e 30.l1¢éta 20.stoleti — hCG (fyziol. produkovan
placentou) objeven u mladych muzu s nadorem

varlete (Zondek)
e 70.1éta 20.stoleti - o, -fetoprotein objeven u nadoru

jater u mysi (Tatarinov), kratce nato popsaniu
lidskych hepatomu (Abelev)

e Nasledn¢ intenzivni vyzkum a praktické vyuziti
markeriu v onkologii a prenatalni diagnostice




e Solubilni markery - klasické nidorové markery,
ruzna chemicka povaha

e Cirkulujici bunéc¢né elementy — cirkulujici

nadorové bunky, cirkulujici endotelové bunky a
jejich prekurzory

* Genetické abnormality — detekce mutaci v
onkogenech a tumor supresorovych genech,
proteinové produkty onkogenu, dalSi zmény




Enzymy — PSA, NSE, TK, LDH

Imunoglobuliny — IgG, IgM, IgA, [3,-mikroglobulin,
volné lehkeé tetézce

Hormony — rustovy hormon, ACTH, TG, PRL,
kalcitonin, PTH, hCG

Cytokeratiny (rozpustné fragmenty) — tkanovy
polypeptidovy antigen (TPA), tkanovy polypeptidovy
specificky antigen (TPS), fragment cytokeratinu 19
(CYFRA 21-1)

Glykoproteiny, glykolipidy a sacharidy — AFP,
hCG, CEA, antigen skvamosnich bun¢k (SCC), CA
19-9, CA 125, CA 15-3, CA 549, CA 724

Molekuly receptorové povahy — estrogenovy a
progesteronovy receptor, HER2/neu, EGF




* Onkofetalni antigeny
 Tkanové a organové specifické antigeny

* Nespecifické antigeny




e latky produkované organismem ve fetalnim
obdobi €1 placentou, po narozeni se tvori jen v
souvislosti s néjakym onemocnénim, zpravidla
nadorovym.

Antigeny, které se objevuji brzy v priibéhu

ontogenze, jsou postnatalne charakteristické pro
méne diferencované (tj. malignéjsi) ndadory.

o, -fetoprotein ( )

lidsky choriovy gonadotropin (
karcinoembryonalni antigen (

placentarni alkalicka fostatasa (




ve zdravé tkani €1 organu, mimo ne¢j
pronikaji jen v minimalnim mnozstvi

(nadorové onemocnéni, zanét,
trauma) - zvySené€ uvolnovani

prostaticky specificky antigen ( ), neuron specificka
enolasa ( ), protein , rozpustné fragmenty
cytokeratinu ( ), vetSina

antigenu definovanych pomoci monoklondlnich protilatek,
antigen karcinomu ze skvamosnich bunék ( ),
thyreoglobulin (1'(;), hormony a jejich prekursory u
nadoru 714z, které€ je fyziologicky produkuji (C-peptid u
insulinomu)




e enzymy a hormony produkované nadory (u nadoru
z organu, které je fyziologicky neprodukuji —
), reakce na pritomnost
TU

ferritin, laktatdehydrogenasa ( ),
thymidinkinasa (T'K), 3,-mikroglobulin,

nékteré reaktanty akutni faze,

s lipidy asociovana kyselina sialova ( )
plicni nadory — ACTH, ADH, parathormon a dalsi




— glykoprotein podobny
albuminu, fyziologicky produkovan zloutkovym vakem,
pozd¢ji fetalnimi jatry. Vyuziti pro dg a monitorovani
hepatocelularniho karcinomu a germinalnich nadoru varlat
a vajeCnikl, téZ v prenatalnim screeningu VVV v 2.trim.

— skupina glykoproteinu s vysokym obsahem
sacharidi, mh 180 kDa, nachazi se v embryonalni tkani
(stfevo). Pouzivan pro monitorovani kolorektalniho CA,
event. jinych CA (prsu, plic), vySsi hladiny u kurak.

glykoprotein, & a 3 podjednotky nekovalentn¢ vazané, o
podjednotka 1denticka s LH, FSH a TSH.

Indikace vysetieni: dg t€hotenstvi (hCG), screening VVV
(free B hCG), pro monitorovani a progndzu germinalnich
nadoru, trofoblastické nemoci (3 hCG — specifické hCG)




— monitorovani ovaridlnich karcinomu
— monitorovani nadoru prsu
— pro monitorovani CA zaludku

— glykolipid nesouci determinant krevni skupiny
Lewis a (3% populace ho neprodukuje), pro monitorovani

CA pankreatu (a zlucovych cest), CAVE — kontaminace
slinami

— rozpustny fragment cytokeratinu 19, pro
CA plic (nemalobunécné) a mocového meéchyte

— pro monitorovani malobunécného plicniho
karcinomu, neuroblastomu, apudomu, CAVE — hemolyza

— serinova proteasa glykoproteinového charakteru,
monitorovani CA prostaty, CAVE - preanalytika

pomer fPSA/PSA, velocita, densita




— antigen karcinomu skvamosnich bun¢k,
monitorovani nadoru oblasti hlavy a krku, nadort zevniho
genitdlu a nadoru jicnu

— tkanovy polypeptidovy antigen, smes rozpustnych
cytokeratint 8, 18 a 19, monitorovani karcinomu
mocCového méchyre

— tkanovy polypeptidovy specificky antigen,
rozpustny fragment cytokeratinu 18, monitorovani

metastazujiciho CA prsu

— thymidinkinaza, ukazatel bunécné proliferace,
leukémie

— hematologické malignity (NHL),
vliv fce ledvin

— hematologické malignity

— monoklonalni
gamapatie (moC Bence-Jonesova bilkovina, prozek
nezachyti)




— maligni melanom

— neuroendokrinni nadory
— CA ledvin

— predikce odpovedi na
hormondlni terapii u karcinomu prsu, stanoveni ve tkani
nadoru

— predikce odpovedi na
hormonalni 1é¢bu u karcinomu prsu, stanoveni ve tkani
nadoru




Zaludek - CA 72-4, CEA

Jicen
— Horni tretina - SCCA (CYFRA 21-1)
— Dolni tfetina - CA 72-4, CEA

Pankreas - CA 19-9, CEA

Jatra
— AFP, CEA
— cholangiocelularni - CA 19-9
— metastazy - CEA




e Mlécna zlaza - CA 15-3, CEA (TPA/S)
e Plice
— SCLC - CEA, NSE (TPA/S)

— NSCLC - CYFRA 21-1, CEA (SCC)




Ovarium

— nemucindzni - CA 125 (TPA/S)

— mucindzni - CA 19-9, CA 72-4 (CEA)

— germinativni - AFP, hCG

Cervix

— epidermoidni - SCCA (CYFRA 21-1, CEA)

— adenokarcinomy - CEA
Corpus uteri - CA 125 (CEA)

Vulva - SCCA




Ledviny - TPA/S, CEA (NSE)
Mocovy méchyr - TPA/S (CYFRA 21-1)
Prostata - PSA, fPSA (ChgA)

Testes
— seminomy - hCG, AFP (NSE)
— neseminomy - hCG, AFP




Karcinoid - 5-hydroxy, 3-indolyloctova kys.,
NSE

Stitna zlaza

— medularni CT, CEA (NSE)

— anaplastické TPA/S
Melanom - NSE, S100beta (TK)
Hlava, krk - SCCA (CYFRA 21-1)

CNS

— neuroblastomy - NSE
— gliomy - CEA
— astrocytomy - TK




e Leukemie - TK, FER, LD
e Lymfom
— hodgkinsky - B2M, FER, LD
— non-hodgkinsky - TK, B2M, LD

 Mnohocetny myelom - B2M, paraproteiny




Indikace

Preanalytika

Stanoveni — metody, interference

Interpretace




Imunochemicky

- radioimunoanalyza — RIA, IRMA

- enzymoimunoanalyza - ELISA, EIA, MEIA
- fluorescencni analyza - FPIA, TRACE

- chemiluminiscence - CLIA

Pouzivat stale stejnou metodu a diagnostickou
soupravu od jedné firmy! (event. rebaselining)




ZKkitizena reaktivita strukturaln€ podobnych
molekul

Hook-efekt zpusobeny vysokou koncentraci

markeru
Pienos analyzovaného markeru mezi vzorky

Interference heterofilnich a lidskych anti-mysich
protilatek (HAMA)

— Oveérit z téhoz vzorku jinou analytickou technologii




Mohou v diagnostickém procesu pomoci.

Diagnostickou cenu ma pozitivni nalez tumor
markeru, negativni nalez ovSem neznamena
nepiitomnost nadoru!!!

Pro diagnozu je vidy rozhodujici histopatologické vys.
doplnené o priukaz TU markerii.

Prechodné zvyseni tumor markeru — zdnet, nezhoubny
nddor, trauma, po nasazeni Ucinné terapie, pri postiZeni
jater nebo ledvin u markerii, které jsou takto eliminovdny

Screening — stolice na OK, PSA zatim ne

u specifickych skupin — kalcitonin v rodinach s medul. CA
Stitn€ zlazy, CA 15-3 u mutaci BRCA




e Dynamika zmén (zvySeni, i kdyZ v referenCnich
mezich, muze dfive upozornit na recidivu nez
zobrazovaci metody — CT, UZ, PET)

vyznamny je vzestup ve 3 za sebou nasledujicich
odbé€rech, narust o vice nez 25%

TU marker mize odhalit nddor o hmotnosti 1 mg (10°
maligni bunék), klinickd dg pri 10° malignich bunéek
Systematické vySetieni — opakované vysSetieni po
operaci, interval zpocatku Castéji, nasledné cca 3-6
mesici)

Sledovani vice tumor markeru — vétsi
pravdépodobnost zachytu nadoru




e Idealni situace e Realita

,,cut off*

FN FP

faleSné  falesné
negativni pozitivni




= SN /(SN + FP)

pravdépodobnost, Ze negativni test znamend negativni dg
spravnd negativita u zdravych jedincu
— SP / (SP + FN)

pravdépodobnost, Ze pozitivni test vyjadruje pozitivni dg

sprdvnd poZzitivita u jedincu s chorobou
- SP/(SP + FP)
= SN /(SN + FN)

SP — pocet spravn¢ positivnich vySetireni
SN — pocet spravn¢ negativnich vySetieni
FP — pocet faleSn¢€ positivnich vySetieni
FN — pocCet faleSn€ negativnich vySetieni




(ROC = receiver operating characteristic,
rozhodovaci operacni krivka)

senzitivita (%)
100 %

vhodny
TU marker

zadna
diskriminace
mez1 zdravymi
a nemocnymi

0% specificita (%)




Vysoka specificita — nevyskytuje se u jinych
nenadorovych onemocnéni a u zdravych osob

Vysoka senzitivita — méritelny na zacatku
onemocnéni

Organove specificky

Korelace s nadorovou masou a s prognozou

zatim neexistuje




* 95% specificita — tzn. oznaCi nespravné 3%
vysetrovanych jako nemocné

e 70% senzitivita — tzn. nezachyti 30% nemocnych




e Dfive — porovnani s referenCnim rozmezim

e Dnes dopor. urceni individualni hladiny
(koncentrace TU markeru ve

,,stabilizovaném* stavu, tj. po operaci -
odstranéni nadorové masy) a nasledné
dynamické sledovani




koncentrace

TU markeru
v krvi

cas sledovani




koncentrace

TU markeru
v krvi

cas sledovani




e Nadory - mutace genu, jejichz produkty

reguluji bunécnou proliferaci, vyvoj,
diferenciaci a zanik bun¢k

* Onkogeny a antionkogeny




— tyrosin-proteinkinasa (leukémie)

— receptory epidermalniho
rustového faktoru

— transkripcni faktor (lymfomy)

— receptor epidermalniho
rustového faktoru (CA prsu)

— nuklearni faktor

— GTP-asu aktivujici protein




— opravy defektu DNA

(CA prsu a ovaria)
— regulace bunécného cyklu

— regulace bunécného cyklu
(retinoblastom)




Proteiny a onkoproteiny — produkty mutovanych
genil, které maji vyznam pro preziti bunék, jejich
déleni, diferenciaci a metastazovani

- cykliny

— Bcl-2 protein, sFas, protein-produkt

mutovaného genu p33

- c-erbB-2 (Her-2/neu), EGRF, IGF,
TNF-a

- ICAM-1, VCAM-1
— inhibitory angiogeneze - angiostatin,
angiogenin, trombospondin

— matrix metalloproteinasy, aktivator
plasminové urokinasy (uPA) a jeji inhibitor (PAI-1)




Volna DNA v plasm¢ (prokazatelné t€z
mikrosatelitni zmeny)

Volna mRNA v plasm¢
Enzymy syntézy DNA ve tkanovych vzorcich

Mammaglobin - CA prsu

Heparanaza
IDEINT




Zima T. : Laboratorni diagnostika. 2.doplnéné a
prepracované vydani. Galén Karolinum Praha
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Doporu¢eni CSKB — www.cskb.cz

Doporuceni EGTM — www.egtm.eu




