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Iq;dikétory nadorového onemocneéni

) Definice

Siroké spektrum molekul

(vetsinou proteinu/proteomika) rozdilnych
vlastnosti, které se vyskytuji se ve
zvyseneé koncentraci

v nadorovych tkanich nebo

v krvi onkologickych nemocnych




Mohou byt produkovany
v Nadorovymi bunkami

Nadorem asociované antigeny-

nadorove specificke antigeny a s

nadorem asociovane antigeny)

v Jinymi tkanemi jako jejich
odpoved na pritomnost nadoru

Indukovaneé TM



Nadoroveée bunky

_|_
> Nekontrovatelny rtst urcité ¢asti bunécné

populace
> Zmeny v genomu/ enzymovem systemu

> Jsou naruseny kontrolujici a Fidici
mechanismy pro normalni rtst




Nejvice umrti
_l_
> Rakovina plic

> Rakovina tlusteho streva
> Rakovina prsu



Soucasnha lecba

_|_
> Chirurgicky vykon

> Radioterapie

> Systémova terapie
(chemoterapie, biologicka nebo
hormonalni lIécba)

>Snaha o individualizaci 1écby



Jaky je vyznam stanoveni TM?

Sledovani efektu terapie
(pribehu choroby)

Navrat choroby

Remise = vymizeni priznakl choroby
(doCasné nebo trvalé)

Staging =urceni stadia choroby
Upresneni diagnozy

Podezreni na rezidualni nador




Screening a primarni diagnostika

_l_
U asymptomatickych vySetrovanych

Vétsina nadorovych markert
neni k tomuto ucelu vhodna




Universalni tumorovy marker,
ktery by jednoznacné urcil, zda
jedinec ma nebo

nema nadorovou chorobu
neni zatim znam!




Negativni nalez neznamena

nepritomnost nadoru!
a haopak

Pozitivni nalez neznamena

pritomnost zhoubného
nadoru!




Priklad: zhoubny nador prostaty

-

Je druhym nejcastéji diagnostikovanym
onemocnénim u muzl po 50.roce Zivota

V priibéhu roku onemocni vice nez 2 700
ceskych muzl a vice nez 1 300 pacientl s
touto diagnozou rocne umira

Behem poslednich triceti let se vyskyt
novych pripadt ztrojnasobil
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PSA
(Prostaticky specificky antigen)

> Fyziologicky syntetizovan v epitelu prostaty u
zdravych osob, ve zvysené mire u nemocnych s

hyperplazii a s Ca prostaty

> Glykoprotein (10% sacharidd), ptsobi jako
serinova proteaza

> Vlyskytuje se ve volné forme (FPSA) a
ve formé komplexi (PSA-AMG a PSA-

ACT)

AMG=alfa2-makroglobulin
ACT=alfal-antichymotrypsin




_I_
> Zvysene hodnoty:
Benigni hyperlazie prostaty (BHP) a
ca prostaty = maligni hypertrofie prostaty

> Nespecifické zvyseni:
zanety prostaty (prostatitidy), mechanicke
drazdeni prostaty (vysetreni ,per rectum®,
jizda na kole)



Metody stanoveni

> Referencni metoda: neni k dispozici
> CRM: neni k dispozici

> Ke standardizaci se zatim pouziva
standard WHO 96/670

> Doporucené metody:
Imunoanalytické metody




Jake jsou hodnoty PSA?

Referencni rozmezi ?
Cut-off /diagnosticky rozhodovaci limit
(diskriminacni hodnota)

Je to hodnota vysledku laboratorni zkousky,
ktera ma rozlisit jedince s pritomnosti
choroby od jedincl bez jeji pritomnosti s
danou:

Klinickou senzitivitou a specificitou

Prediktivni hodnotou
Vérohodnosti

Hodnota zvolena na bazi konsenzu odborniki




Idealni stav
Rozhodovaci limit

zdravi nemocni

100%
specificita

100%
senzitivita

Koncentrace



Realita: smisena populace

< >
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Klinicka specificita (specificnost)

Udava procento spravné negativnich vysledk
ze souboru zdravych.

Pravdéepodobnost, ze zdravy nebude
testem zachycen

Cim vy&Si specificita, tim je méné fale$né
pozitivnich vysledkd.

- . o h v sledke
Specifita(%) = pocet spravnénegativnich vysledkl 100

celkovy pocet zdravych

Doporuceni: >95%




Priklad: Specificita

1) Test ma 95% specificitu
Co to znamena?

v Z 10 000 zdravych oznaci test 500 zdravych mylné
za nemocne (FP, specificita)




Klinicka senzitivita (citlivost)

Udava procento spravné pozitivnich vysledkd
ze souboru nemocnych.

Pravdépodobnost, ze nemocny bude
testem zachycen

\YA S 4

Cim vyssi sensitivita, tim je méne falesné
negativnich vysledkd.

pocet spravnépozitivnich vysledku 100

Sensitivita(%) = . :
celkovy pocet nemocnych

Doporuceni: >50%



Priklad: Senzitivita

1) Test ma 95% senzitivitu

Co to znamena?

v Z 10 000 nemocnych test oznaci 500 nemocnych
mylné za zdrave (FN, senzitivita)

2) Doporuceni: Test ma >50% senzitivitu

Co to znamena?

v Z 10 000 nemocnych test oznaci 5 000 nemocnych
mylné za zdrave (FN, senzitivita)




Analyticka senzitivita a specificita

_|_

Senzitivita — schopnost stanovit nizkeé
koncentrace stanovovaneho analytu

Specificita — schopnost stanovit prave
a jen konkretni analyt



_|_

Rozhodovaci limit (cut-off)
<4,0 ug/l
nebo (?)
do49r <2,5 ug/I
do59r <3,5 ug/I

do69r <4,5 ug/I
nad 69 r <6,5 ug/I



PSA

Nelze stanovit zadnou hranicni hodnotu PSA,
ktera by méla zaroven vysokou sensitivitu a
vysokou specifitu pri sledovani vyskytu
karcinomu prostaty u zdravych muzd

Riziko karcinomu prostaty se spise plynule
zvysuje pri stoupajicich hodnotach PSA

Thompson I.M.,at al.,JAMA, 2005,294, 66-70
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Priklad:

PSA - probléem rozhodovaciho limitu

i

HEALTHY & BENIGN DISEASE
CUTOFF

i

H]m
T

0 20 3.0
ng/mL 20% . 70/ J
. FALSE NEG. > < FALSE POS.




Voiny PSA (FPSA)
N

I = Zvysena specifita vysSetreni

= Pomer (FPSA/PSA). 100
pro ,Sedou zonu" PSA 4-10 ug/I|

= 0-15% malignita
= 15-25%  malignita i benigni hyperlazie
= nad 25% benigni hyperplazie
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Vztah mezi diagnostickou

senzitivitou a specificitou
_|_

ROC analyza a ROC krivka

Urceni rozhodovacich limitd (cut-off)
a na porovnavani alternativnich testd.



ROC analyza a ROC krivka

v ROC analyza (receiver operating characteristic analysis) je
stggtistick{/ postup vyhodnocovani signalll spravné/falesné
pozitivity a faleSné/spravné negativity.

v ROC krivka (receiver operating characteristic curve)
obvykle znazornuje vztah mezi senzitivitou a
(1- specificitou), tj. vztah mezi spravnou pozitivitou a
faleSnou pozitivitou

100% —

P(TP)

0% P(FP) 100%



ROC krivka

v PJE)cha pod krivkou (area under curve, AUC) charakterizuje
diagnostickou ucinnost testu; Cim je AUC vétsi, tim je lepsi
diagnosticka ucinnost testu

v Dobry diagnosticky test by mel mit rozhodovaci hodnotu
zvolenou tak, aby senzitivita byla vysoka a falesna
pozitivita nizka, tj. rozhodovaci hodnota se blizi k levému
hornimu rohu

AUC = 0,97-1,00 vynikajici test
AUC = 0,92-0,97 velmi dobry test
AUC = 0,75-0,92 dobry test

AUC = 0,50 bezcenny test



(ROC = receiver operating characteristic)
senzitivita (%)
100 %

vhodny
TU marker

Zzadna
diskriminace
mez1 zdravymi
a nemocnymi

0% specificita (%)




Rozdeéleni nadoru

> Benigni (nezhoubne)-neproniké do okolnich
tkani ani se nesiri do jinych Casti téla

> Maligni (zhoubné)
- karcinomy (epitelialni nadory)
- sarkomy (mesenchymalni ptivod)
- hematologické nadory

Casto vytvareji metastazy =druhotné loisko
maligniho nadoru, které vznika Sirenim nadorovych bunék

primym prortstanim, krevnim obéhem nebo lymfatickou
cestou)



Mezinarodni klasifikace
malignich nadoru (TNM)

+T rozsah primarniho nadoru
N stav regionalnich uzlin (metastaz)
M pritomnost vzdalenych metastaz



Tridéni tumorovych markeru
(podle vyskytu)

1.+Humorélni (prokazovane v krvi
nebo jinych telesnych tekutinach)

2. Celularni (bunééné, vyskytuiji se v
nadorovych bunkach nebo na jejich
povrchu)

Steroidni receptory (estrogenove, progesteronove)
Receptory ristovych faktord
Onkoproteiny (Her-2/neu)

Produkty supresorovych gent (p53)
Proteinazy



Tkanové a bunécné markery
_|_
Molekuly receptorové povahy

> Estrogenovy receptor

> Progesteronovy receptor

(Steroidni receptory, markery ca prsu,
pozitivita je indikaci k terapii antiestrogeny)

» Receptor pro IL-2
» C-erb-B2, ...



Tridéni tumorovych markeri
(podle biologickeé funkce)

L
1. Onkofetalni a onkoplacentarni
antigeny (CEA,AFP, hCG)
Onkofetalni antigeny — latky vytvarené organismem ve fetalnim

obdobi(po narozeni se tvori jen v souvislosti s néjakym
onemocnenim, nejcasteji nadorem)

2. Karbohydratovée molekuly s epitopy

rozpoznavané pomoci mAb
CA=carbohydrate antigen, CA125, CA 15-
3, CA 19-9, CA 72-4)



3. Proliferacni a diferenciacni antigeny
(TPS, PSA, TK, CEA)

4. Hormony (hCG, ACTH, parathormon,
kalcitonin)

5. Enzymy (NSE, TK, LD)

6. Specifické proteiny
ferritin, beta2-mikroglobulin,
monoklonalni imunoglobuliny
volneé lehke retézce kapa a lambda



7. 5eceptory (estrogenove, progesteronove,
ristovych hormont)

8. Metabolity (metanefriny, katecholaminy)
9. Onkogeny a onkoproteiny (p53, BRCA1)

!

Gen bunécného nebo virového plivodu
zodpovédny za rychly a nekontrolovany rist
zivocisnych bunek (mutovany gen)

Vznikne z protoonkogenu, ktery po aktivaci je
schopen vyvolat neoplastickou transformaci



Klasifikace nadorovych markerd

+ Praktické je rozdeleni podle jejich klinické
uzitecnosti

v Zahrnuji: onkoproteiny, antigeny nezname
funkce, enzymy, hormony,...




Doporuéeni CSKB, COS a CSNM..o;

CSKB  Odbomé akce Vzdélavani Casopisy Doporuceni Stanoviska  Spoluprace ' Sekce laborantii  Kvalita | Legislativa | Odkazy

Kalkulatory

Doporuceni
Doporuceni k vyuzité  kvéten revize o
nadorovych markerd v 2013 doporugeni zr.  aktualni
klinicke praxi 2008

Zkracena verze
publikovana v:
Postgradualni medicina
2013, 15, 40-50.
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Diagnosticke vyuziti (1)

Doporuceni odbornych spolecnosti

_l_
Typ nadoru Hlavni Vedlejsi

Tluste strevo, rektum |CEA, CA19-9
Zaludek CEA,CA72-4 |CA19-9
Pankreas CA19-9, CEA |CA125
Prsni zlaza CA15-3, CEA |CA125, TPS
Ovarium CA125,CA19-9 | CA/2-4
Déloha SCCA, CA125 |CEA




Diagnosticke vyuziti (2)

Typ nadoru Hlavni Vedlejsi

Plice (malobunéény) NSE, CEA TPS

Plice (nemalobunéény) CYFRA 21-1 |SCC
Germinalni nadory hCG, AFP NSE

Jatra AFP, CA19-9 |CEA
MocCovy méchyr TPA,TPS CYFRA 21-1
Prostata PSA, FPSA
Hematoonkologicke TK, B,M paraprotein




Zvysené hodnoty mizeme
nalézt take

_I_

U nemalignich onemocnéni(hyperplazie prostaty-PSA)

Po vysetrovacich zasazich(rektaini vySetfeni prostaty-
PSA)

Po chirurgickem zakroku(CA 19-9, CA 125)

Po kontaminaci analyzovaného materialu(sliny-
SCCA)

Pri akutni terapii(chemoterapie, radioterapie-TPS)
Interference (hemolyza-NSE)
Koureni (CEA), téhotenstvi (hCG)



Preanalyticka faze

i Pravidla pro odber/vybér TM

v Typ TM je dan lokalitou nadoru
v Frekvence podle uvedenych zasad (polocas,
doporucené casovani)

v Respektovat doporuceni odbornych
spolecnosti

v Obvykle serum, neni-li vyzadovano jinak
v Nutna kontrola preanalytickych vlivl pFi
odberu



Frekvence vysetreni TM

Pred terapii — Chirurgicky

vykon, chemoterapie, radioterapie VYPRF: =2 M
Po terapii dle biologického polo¢asu: za 1 - 5 tydnu
1X mésicne

Do 6 mésicu po terapii

6 - 12 mésicl po terapii 1x za 2 mesice

12 - 18 mésicl po terapii 1x za 3 mesice

o 1x za 6 mésicu
Po 18 mésicich

pfi nejasném prub&hu nemoci
pri nalezu 2. stoupajici hladiny opakovat
Mimoradneé vysetreni NM vysetreni do 1 mésice




Biologicky polocas (TM) v séru

T Marker Polocas |Marker Polocas
CEA 14d CA 125 4C
TPA /d PSA 2C
CA 15-3 /d TK 20
AFP 5C hCG 1c
CA 19-9 5d SCC 0,3h




Metody stanoveni TM

_|_
1. Imunoanalytické metody

2. Metody molekularni biologie
3. Metody chemickeé
Stanoveni enzymti
Metody chromatograficke
Metody elektroforetickeé



Dalsi metody pouzivané pro
diagnostiku nadort

_|_
> Patologie
Histologie
Cytologie

Imunohistochemie
> Prltokova cytometrie
> Biofyzikalni (rtg, CT, Sono, PET)
> Metody molekularni biologie
PCR, DNA mikroarray, proteomika



Princip: FDG-PET

_|_
> 2-deoxy-2-[18F]fluor-D-glukoza

18F-deoxy-fluorglukoza
Fluorodeoxyglukoza (FDG)

FDG je znacena radionuklidem,
rozpadajicim se za vzniku pozitronu

> Pozitronova Emisni Tomografie
(PET)



> Nadorova bunka ma pri rychlem

i rtistu velkou spotrebu glukozy

> FDG je z injekcni aplikaci do krve
transportovana do tkani jako glukdza, je
fosforylovana, ale nepodleha nasledné
defosforylaci a je tkanémi vychytavana
(fyziologicky akumulovana mozkem, castecne
vylucovana do moci)




ca.ovan, sip.oper.

meta ad ¢ penlonen



Budoucnost

N, .
« MikrocCipove technologie

- Nove molekularne biologické techniky
vysetrujici na rovni genu (DNA, mRNA),
eventuelné proteomu (proteiny)

. Vysokorozlisovaci dvojrozmeérna elektroforéza

- Hmotova spektrometrie

Klasické serové nadorové markery vsak
zatim maji stale nenahraditelné misto




Standardizace imunoanalytickych
metod na stanoveni TM je nizka

-

NI\ .

Priciny
v Nizka specifita pouzivanych
protilatek,které jsou orientované proti
nestejnym epitoplim
v Antigen existuje ve vice izoformach
v Interference



Cerné body = vlastni skupina
Sedé body = ostatni vysledky
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Ostatni




Vyjadrovani vysledki
_|_

Koncentrace TM v krvi jsou velmi nizke
Véetsina TM vykazuje heterogenitu

Neexistuje certifikovany referencni material
Jednotky koncentrace:
v Latkové mnozstvi (ug/l a ng/I)

v Biologicka nebo imunologicka
aktivita (U/I, kU/I)




Vyznamneé zmeny hladin TM

7 Bez terapie (v klinické remisi)

vyrazny narist koncentrace ve trech
nasledujicich odbérech

v Behem terapie
nartst o >25% progrese onemochéni
pokles o >50% castecna remise

v Matematicko-statisticke postupy



koncentrace ®
TU markeru

v krvi

-
cas sledovani



Onkofetalni antigeny

_l_
> AFP

> CEA



AFP (Alfa-1-fetoprotein)

»Syntetizovan jiz béhem vyvoje plodu, mizi
po porodu. Hlavnim zdrojem je zloutkovy
vak, fetalni jatra a GIT.

> Glykoprotein (4% sacharidt, Mr 70 000)
podobny albuminu, popsan 1963

> Rlzné molekulové varianty lisici se v
glykosylaci
» Prof.MUDr. J. Masopust Dr.Sc.




AFP

> Soucast screeningu vrozenych vyvojovych
vad (v 2. trimestru) — ukazatel
fyziologickeko vyvoje téhotenstvi
> Zvysene hodnoty:
- ca hepatocelularni, testes, ovaria,
zaludek, pankreas
> Nespecificke zvyseni.
hepatitidy, fyziologicky v gravidite, fetalni
abnormality, alkoholismus,cirhoza a
selhani jater




CEA
(Karcinoembryonalni antigen)

_l_
> Fyziologicky je syntetizovan béhem
embryonalniho a fetalniho obdobi.
Hlavnim zdrojem je povrch sliznic
prevazne v gastrointestinalnim traktu a v
pankreatu.

» Glykoprotein (50% sacharid@, 641 AK, Mr 180 000)

> RUzné molekulové varianty liSici se v
glykosylaci, existuje >36 variant, ovliviuje
bunécnou adhezi




> Zvysenée hodnoty:
- kolorektalni ca, ca zaludku, ca pankreatu,
ca plic, mlécné zlazy, jater, ...

> Nespecifické zvyseni:
jaterni cirhoza, pankreatitida, kuraci,
alkoholismus, zanéetlivé strevni, plicni a
zaludecni onemocnéni, hepatitidy,
autoimunni choroby



Proliferacni a diferenciacni

antigeny
_|_

> PSA
> TPS
> TK




TK (Thymidinkinaza)

—|- V 4 m s V 4 V 4
> Enzym podilejici se na synteze DNA,
umoznuje syntézu DNA nahradni cestou,
ukazatel buneécné proliferace

thymidin + ATP — thymidinmonofosfat
(ATP:thymidin-5-fosfotransferaza)

> 2 izoenzymy: TK1 (fetalni) v séru 95%
TK2 (,,dospély™)



TK (Thymidinkinaza)

>+Zv§/§ené hodnoty:

- hematoonkologické malignity (akutni
leukémie a nehodgkinské lymfomy), plicni
karcinom, ca klze

> Nespecificke zvyseni:
- nemaligni plicni onemocnéni, virove
choroby, revmaticke choroby, lécba
nekterymi cytostatiky (MTX)



TPS
(Tkanovy polypeptidovy specificky antigen)

_|_
> Antigen odpovidajici rozpustnym
fragmenttiim cytokeratint 8 a 18

> Marker proliferacni aktivity nadorovych
bunéek

> ZVyseni:

ca ledvin,mocovy méchyr, plice, prsa
> Nespecifické zvyseni:

infekce, choroby jater, ozarovani




Karbohydratové molekuly s epitopy
rozpoznavané pomoci mAb

> CA19-9 (také GI-CA, GI-MA)
> CA15-3

> CA125

> CA72-4




CA 19-9

—|_ V' 4 AV 4 Y 4 Y 4 n
> [zolovan z bunek kolorektalniho karcinomu

hybridizacni techno

oqii

> Vyskytuje se jako g
(glykolipid) nebo v

ykoprotein ve tkanich

Krvi (mucin) a sekretech

> Pribuzny antigenu krevni skupiny Lewis a/b
5-10% populace tento antigen netvori

> Neni nadorove ani organové specificky




CA 19-9

>1Zvysené hodnoty:

- diferencované ca pankreatu a zlucovych
cest, kolorektalni ca, zaludek, jatra

> Nespecifické zvyseni:
jaterni cirhoza, hepatitida, pankreatitida,
onemocneni zlucovych cest, diabetes,..



CA15-3

>Glykoprotein diferenciacniho typu
produkovan v dospélosti v epitelialnich bunkach
vyvodt mlécné zlazy, slinnych zlaz a bronchd

> Zvysene hodnoty:

ca prsu, ovaria, délozniho Cipku, prostaty,
nlic a kolorektalniho karcinomu

> Nespecifické zvyseni:

Denigni onemocneni prsu, jaterni cirhoza,
plicni choroby, GIT, renalni poruchy




CA125

»~ Glykoprotein s vysokym obsahem
sacharidl

> Syntetizovan predevsim v epitelialnich
bunkach u ca ovaril
> Zvysene hodnoty:

ca vajecnikt (ovarii), gynekologické
tumory,ca plic, hepatocelularni karcinom

> Nespecifické zvyseni:

gravidita, gynekologicke choroby, GIT,selhani
ledvin, chronické onemocnéni jater



HE 4
(Human Epididymal Protein 4)

_|_
Je produkovan ve vysokych koncentracich u

pacientek s ca vajecnikl



CA 72-4
(tumor asociovany antigen, TAG 72

_l_
»Glykoprotein (mucinovy komplex)

>Zvysené hodnoty:
ca jicnu, GIT, zaludku, pankreatu,
ovaria, streva

*Nespecifické zvyseni:

choroby jater,ledvin,zanétliva onemocnéni,
viedova choroba zaludku, GIT



Hormony a jejich metabolity

> hCG

> PTH

> ACTH

» Kalcitonin

» Gastrin

» Prolaktin

> Epinefrin a Norepinefrin
» Tyreoglobulin (TG)




hCG
(Lidsky choriogonadotropin)

>1Glykoproteinovy hormon tvoreny podjednotkami
alfa a beta (dimer), mtze dochazet k disociaci
na podjednotky, beta podjednotka mUze byt
stépena na mocovy gonadotropinovy peptid
(beta-core fragment)

> Stanovuje se:

Celkovy B-hCG (intaktni hormon-dimer+volna B-
podjednotka),intaktni hCG (bez volné g-
podjednotky),volna B-podjednotka, beta-core
fragment




hCG

(lidsky choriogonadotropin)
_l_

> Syntetizovan placentou ihned po poceti
> Zvysene hodnoty:
Choriokarcinom, ca testes, ca ovarii
> Nespecificke zvyseni:
Fyziologicky v tehotenstvi, cysty ovarii,
myomy



Fragmenty cytokeratinti

_l_
> TPS

> TPA
»>CYFRA21-1



CYFRA 21-1
(Solubilni fragment cytokeratinu 19)

_l_
> Vznika v epitelialnich bunkach skvamozniho

(epidermoidniho) typu

> Zvyseni: monitorovani pribéhu onemocnéni a
uspesnosti terapie
- ca plic, mocoveho mechyre, cervix,
zaludku,pankreatu, prostaty, hlavy a krku

> Nespecifickeé zvyseni:
zanetliva plicni onemocneni, infekce, TBC,...



Enzymy

+
> LD (laktatdehydrogenaza)

> NSE (nespecificka enolaza)

> PSA (prostaticky specificky antigen)

> TK (thymidinkinaza)

> Tumor M2-PK (izoenzym pyruvatkinazy)



LD
(Laktatdehydrogenaza)
_'_

Cytoplasmaticky enzym, ktery katalyzuje reakci
anaerobni glykolyzy, to vysvetluje pritomnost LD

ve vSech tkanich (pyruvat + NADH + H+ <> laktat +
NAD+)

Zvyseni jeho aktivity v krvi neni organove
specifické — stanoveni dnes slouzi spise k
vylouceni onemocneni

Doplnkovy marker pro monitorovani nemocnych s
nehodgkinskymi lymfomy, leukemii, i dalsich
nadoru




NSE
(Neuronspecificka enolaza)

_|_
> Cytoplazmaticky, glykolyticky izoenzym
enolazy (katalyzuje preménu 2-fosfoglyceratu
na fosfoenolpyruvat)

> Vyskytuje se jako dimer (ay a yy)

> Fyziologicky je produkovan v nervove a
plicni tkani vyvijejiciho se plodu, v
dospélosti v rtiznych strukturach
neuroendokrinniho plvodu



NSE

(Neuronspecificka enolaza)

> 2 vysene hodnoty:
- malobunécny plicni karcinom (SCLC),
nadory mozku (neuroblastomy) a
neuroendokrinniho systému
(feochromocytom)

> Nespecificky zvysenée hodnoty:
- nemaligni plicni onemocneéni,

jaterni choroby, hemolyza !, zranéni

mozku



Dalsi TM

_|_

» SCCA (Antigen karcinomu skvamodznich bunék)
» Feritin

» B2M (Beta-2-mikroglobulin)

> Monoklonalni imunoglobuliny

» S-100B
» Chromogranin A (CgA)




S-100 beta

>{Poprveé popsan v centralnim nervovém
systému, sklada se z podjednotek a a B.

> Zvysene hodnoty:
- Maligni melanomy

> Nespecifické zvyseni:
akutni poskozeni mozku, kostni zlomeniny,
zanety a infekce




Chromogranin A (CgA)

> K?sel;'/ glykoprotein vyskytuijici se v
neuroendokrinnich tkanich

> Zvysene hodnoty:
- neuroendokrinni malignity
> Nespecificke zvyseni:
terapie kortikoidy, ledvinné a jaterni choroby



Monoklonalni imunoglobuliny

_|_
» Paraproteiny

abnormalni imunoglobuliny produkovany
proliferujicim klonem plazmatickych
bunék, pripadné B-lymfocytti

> Volné lehke retezce
(Bence-Jonesova bilkovina v moci)
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HYDRAGEL 2 BENCE JONES

ELP GAM K L K ELP GAM K L KL
free  free free  free
Ech. /Sample | Ech. /Sample 2

——
— bd e - .
ELP GAM K L KL ELP GAM K L KL

lihre  libre

libre  libre



Nove parametry stanoveni
blologlcke aktivity nadoru
> Matrix metaloproteinazy

> Adhezivni molekuly

> Skupina latek regulujici angiogenezi:
Angiogenni faktory
Antiangiogenni faktory

> Faktory apoptozy



Hemoglobin ve stolici

>1Kolorektalni karcinom




Genetické markery

_|_
> mutace genu BRCA1 (17.chromozom)

» mutace genu BRCA2 ( 13.chromozom)

nositelky maji az 80% pravdépodobnost vzniku
nadoru prsu

> P53



.-l Zaver

Nadorové markery nelze precenovat,
ale ani zatracovat.
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