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* benigni nadory: rostou pomalu, kompaktné a nesifi se

* maligni nadory: neostfe ohraniCené, v parenchymu se Castéji
objevuji nekrozy, prekotny rust, histologicky se s rozvojem
nadorového onemocnéni miuze postupné ztracet podobnost s
vychozi tkani, recidivuiji, Siri se do okoli, zakladaji metastazy,
kachektizuji nositele



MALIGNI ONEMOCNENI

* \V\ykazuje obvykle radu laboratorne zjistitelnych
abnormalit, jez jsou svym charakterem nespecifickeé

* Casto dochazi k situaci, Ze tyto abnormality mohou
predchazet vyvoji manifestniho onemocneni —
nekdy po dlouhou dobu



DIFERENCIALNI DIAGNOZA Z
LABORATORNIHO POHLEDU -
NEJVYZNAMNEJSI NALEZY

* anémie, trombocytopenie

* neutrofilie, monocytoza

* zménéne jaterni testy, napr. LDH

* elektroforéza sérovych bilkovin (M-spike)
* tendence k hyperkoagulaci

* zvySena sedimentace



- NADOROVE MARKERY -

solubilni (telni tekutiny):

* enzymy (LDH, NSE, PSA etc)

* hormony (katecholaminy, hCG, ACTH)
* metabolity

* onkofetalni antigeny: AFP, CEA,

e .specifické” antigeny: CA15-3, CA19-9, CA125
bunécné (BM, tkan télni, tekutiny):

* pritomnost abnormalnich bunék

* pritomnost abnormalnich viastnosti
NA-based (nadorové bunky):

* Chromozomy

* Genom (dédicné, de novo)

* mMRNA






ANALYTICKE METODY - SOLUBILNI
NADOROVE MARKERY:

e Kvantitativhi imunoanalyza - dominantné
* Manualni ELISA, CLIA, ....

* urCeni aktivity enzymu
* urCeni vazebné kapacity
* chromatografickeé techniky

* hmotnostni spektrometrie






Mouse challenged with antigen

PRODUKCE VN
T 92

MONOKLONALNIC
PROTILATEK m

Spleen Cells Myeloma Cells
Q2900000000

Qf Fusion 7
| N
V4

00000CCeee )

Hybridomas A N w
P 4 oS
\ ; \
Culture in HAT Medium Harvest monoclonal
Select for positive cells antibodies




ELISA FlA RIA LIA
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Obrazek 2.2 Charakteristické citlivosti imunoanalvtickych metod. ELISA = Enzvme Linked
Immunosorbent Assay, FIA = fluorescencni imuncanalyza, RIA = radioimuncanalyza, LIA = Luminiscencni

imunoanalvza.
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Sample Thyroxine

containing Paramagnetic particles alkaline Anti-thyroxine
bound T4 coated with goat + phosphatase + MAb

and free T4 +  antimouse IgG conjugate

@ R 36.5°C

Incubate at 36.5°C A ; ~~= Wash
for 10 minutes =»  Competitive binding reaction =3 == 2 o

Add Incubate
+ substrate - 5 minutes

Dioxetane-P Dicxetana Read light
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Paramagnetic particles coated Goat anti-hTSH- Sample
with goat anti-mouse 1gG/ + alkaline phosphatase + containing hTSH
anti-hTSH MAb complexes cohjugate

q H 36.5°C
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Incubate
at 36.5°C for Sandwich = W ash
20 minutes - formation - = 3 times
Add - Incubate Dioxetane-P Dioxetane Read light
+ substrate 5 minutes
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Aktualneé standardni technologie pro
automatickeé analyzatory !




SANDWICH PRINCIPLE

AN

@ ANTIGEN

BIOTINYLATED
ANTIBODY




* Obecne
* VVzorky prekracujici rozsah kalibrace metody
* Redéni striktné podle pokyn( vyrobce (nulovy standard nebo
specificky diluent)
* Immunoanalyzy obecne neakceptuji redeni destilovanou

vodou nebo fyziologickym roztokem (nedostatek proteint -
matricovy efekt)
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/DROJE INTERFERENCE U
IMUNOANALYTICKYCH METOD...

* Heterofilni protilatky:

* Endogenni, reagujici s nehumannimi protilatkami (i.e Paul Bunnell —
Forsmannuv antigen z krali€ich ledvin)

* HAMA

* Human anti-mouse antibody

* Hook effect

* zpusobuji faleSné positivni nebo negativni vysledky
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“Hooked” result

uabiyue punoq 9

ajuegJosqge










A TRUE POSITIVE Signal

{:’L {:} Detecting

antibody

Troponin o -
ﬁ G
B FALSE POSITIVE Signal
cntbody’

* &

Human
anti-mouse Capture
antibody antli:'l:ln:l}r




Vnitini kontrola kvality

Feprodukovatelnost

Intra-assay vanabilita <5%; inter
assay vanabilita <10%.

Fucni a‘nebo vyzkumne metody mohou
mit niZsi pfesnost, ale vysledky EGC
naznacu|i, Ze tyto hranice jsou béineg
dostupné provétsinu analytd.

Mastaveni objektivnich
kriterii pro schyvaleni
metody

Limity pro akceptovatelnost metody
by mély byt predem definovana,
preferovana jsou logicka kntena
ZaloZena na Westgardowych
pravidiech

Wysledly vnitmi kontroly kvality maji byt
Zaznamenavana, kontrolovana a pred
uvolnénim vysledkd pro lékafe

Vhodny podet [QC
WZ okl

Wice vzorkd 1QC zahrnutyeh do jednoho
cyklu analyzy umoZhuje identifikac
nevhodne analyzy a pobtvrzuje moznost
VLZIED wysledla pro klinicke Ocely

YZorky velmi podobné
pacientskym sénim

Mejmene jeden sérovy vzorek z
nezavisleho zdroje by mél byt pro
kontrolu matnx zahmut do
kontrolnibio matenialu, ktery &
poskytowan vyrobcem reagencli

Kontroly v soupravach mohou budit
piehnané dobry dojem ze stanowveni,
zvlast, pokud jsou pfipraveny piidavkem
standardu k umeélé matrix.

WZorky [QC UZivat v
koncentracich
vhodnych pro klinické
aplikace

Medgativni a slabé pozitivni kontroly
by meély byt zahmuty pro wSechny
Th. Melo by byt pokrvo i Sinoke
koncentraéni rozmezi a vysoké
VZorky Zarazovat ke kontrole
spravnost fedeni.

I wySetfeni, kde je dlleZita urdita
rozhodovaci hladina { PSA, 4 pgll; AFP,
o-8 kUL, hCiz, 5 UML), je tieba
Zarazovat wzorky [QC blizko téchto
hladin.




KLICOVE FAKTORY VE STANOVOANI
TUMOROVYCH MARKERU

* Biologicke (half-life, nespecificita — ROC analyza)

* Analytické (preanalytika, interference)

B Oid Method
@ New Method

Concentrations
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VYUZITI NADOROVYCH MARKERU,

VLASTNOSTI IDEALNIHO MARKERU, SENZITIVITA,
SPECIFICNOST, ROC KRIVKA, HODNOTA "CUT-OFF,,

TYPY NADORU A NADOROVE MARKERY



TUMOR MARKERY: UZITI V
KLINICE

* Populac€ni screening — vySetrovani asymptomatickych
jedincu

* Diferencialni diagn6éza — nador neznameho origa
(metastatické i primarni onemocnéni)

* Prognostické indikatory

* Monitoring odpovédi na terapii (i rozsah chirurgického
vykonu)

* Detekce navratu choroby




Screening

Diagnosis/
Case-
finding
Staging/
Prognosis

Detecting
recurrence

Monitoring
therapy

Y =Recommended by the organization
N = Not recommended by the organization

Ni = Only if CEA is increased at presentation and CA 125 is not

Summary of Key Guideline
Recommendations for the use of CA 125
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Source: Sturgeon, C. Practice Guidelines for Tumor Marker Use in the Clinic. Clinical Chemistry 48:8, 1151-1159. 2002.

N™ = In combination with transvaginal sonography, CA 125 may have a role in the early detection of ovarian cancer in women with a hereditary ovarian cancer syndrome.

ACBI = Association of Clinical Biochemists in Ireland; AJCC = American Joint Committee on Cancer; EGTM = European Group on Tumor Markers; ESMO = European Society

for Medical Oncology

NACB =National Academy of Clinical Biochemistry; SOR = Standards, Options, and Recommendations



http://egtm.web.med.uni-muenchen.de/welcome.html
http://www.esmo.org/

- IDEALNI NADOROVY MARKER -

* specificky pro dany typ nadoru nebo pro malignitu obecné
* dostatecné citlivy pro Casnou diagnosu pro ucely screeningu

* dostupny



IDEALNI MARKER

Not cancer Cancer
hreshold .

i




Not cancer

Cancer

Not cancer

Cancer

Non-diseased
cases

Threshold

Diseased
cases




SENZITIVITAA SPECIFICITA

Senzitivita — chceme zachytit vSsechny
nemocne

(test je pozitivni - vySetrovany ma
nemoc)

Specificita - chceme zachytit jen zdrave,
(test je negativni — vySetrovany nema
nemoc)



Pacient Pacient Celkem
s pozitivnim s negativhim

vysledkem  vysledkem

testu testu

S danym TP FN TP + FN

onemocnéni

m

Bez daného FP TN FP+ TN

onemocnéni

Celkem TP + FP FN+ TN TP + FN +
TN + FN

)~






SENZITIVITAVS SPECIFICITA
DOBRA SPECIFICITA, DOBRA SENZITIVITA,

NiZKA SENZITIVITA SPATNA SPECIFICITA
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ROC ANALYZA (AUC)

TPF, sensitivity

o8

0.2
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FPF, 1-specificity

TPF, sensitivity

FPF, 1-specificity




Number of Rating Categories: I (Mot needed for example data or for Format 5.)

Input Data: (paste or enter)

Program Output: {may be copied and pasted into other programs)

01

ROC Curve

=)

Summary Statistics:

Points for Plotting:

(copy & paste to Excel)

Truth zre=ult wvalus= deviate (FFF. TPF)

0 2 + 150000 1.1152  {0.0009, 0.0485)

0 2 bie 100000 2.4691  (0.0068, 0.2378)

0 3 + 6.0000 2.1091  (0.0175, 0.4262)

0o (run boundarw) 2.0038

0 2 bie C.0000 1.7085  (0.0438, 0.6557)

0 3 (run boundarw) 1.4234

0 5 + 4.0000 1.3218  (0.0931, 0.8333)

15 (run boundarwv) 1.:2093

110 tie 3.0000 0.7743  (0.2192, 0.9615)

16 {run boundarv) 0.3026

14 tie 2.0000 —0.1748  (0.5694, 0.9992)

13 - 1.0000 —-0.9021  (0.8165, 1.0000)

1 25 - 0.0000 ~1.6518  {0.9507, 1.0000) -J
110 ~| |VARNINGS AND ERROR MESSAGES: |

True Positive Fraction

SimplePlot 1.2 by John Eng

I
0.5
False Positive Fraction

1.0

Total Ca=ze=s: 1l
Po=sitiwve Cases: g
Hegative Ca=e=: a
Fitted ROC Area: 0.949

Caution: Data Format &
(for continuous data) was
used even though all data
were integers.

=)

FFF TFF Lower
0.0000 0.0ooo 0.0000
0.0050 0.1921 0.0000
0.0100 0.30e3 0.0001
0.0200 04579 0.0023
0.0300 0.5587 0.0114
0.04a00 0.6324 0.0297
0.0500 0.6891 0.0560
0.0e00 0.7341 0.0877
0.0700 0.7707 0.1220
0.0800 0.8009 0.1565
a.0900 0 0.189%
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* Jde o onkofetalni glykoprotein s vysokym obsahem sacharidil o molekulové hmotnosti 180—

200 kDa. Za fyziologickych podminek je CEA produkovan ve vyvijejicim se embryu. V
dospélosti je omezené syntetizovan epitelialnimi burikami stfevni sliznice, Zaludku a bronchd.
CEA patfi do imunoglobulinové genové rodiny; podili se pravdépodobné na procesu adheze a
metastazovani bunék.

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je kolem 5,0 pgl/l.

Doporucené pouziti pro klinické u€ely: Pro screening i diagnostiku maligniho onemocnéni
nelze CEA pouzit. CEA produkuji karcinomy zazivaciho traktu, plic (adenokarcinomy),
mlécéné zlazy, nadory zenskych pohlavnich organt (mucinézni adenokarcinomy),
endometrialni nadory i nadory délozniho téla, karcinomy mo€éového méchyre, ledvin,
diferencované karcinomy prostaty a testikularni teratomy. Pfedoperacni hodnoty CEA > 40
Mg/l jsou charakteristické pro kratSi interval bezpfiznakového pfeZziti nemocnych s karcinomem
mlécné zlazy. Na zakladé predoperacnich hodnot Ize posoudit moznost radikalniho zasahu u
kolorektalniho karcinomu. Monitorovani prubéhu onemocnéni a odpovédi na IéCbu patfi k
zakladnim vyuzitim CEA. Hodnoty vy$Si nez 10 ug/l znamenaiji obvykle progresi maligniho
procesu. Koncentrace vys$si nez 50 ug/l svédci s vysokou pravdépodobnosti o jaternich nebo
kostnich metastazach. Pro nadory zazivaciho traktu se obvykle pohybuje senzitivita pfi navratu
onemocnéni pro kolorektalni karcinom kolem 60 %, pro nadory zaludku asi 50 %. Pokles
hodnot CEA po chirurgickém zakroku muze poskytnout udaj o uspésnosti terapie, podobné Ize
hodnotit efekt chemo- €i radioterapie, pokud byly hodnoty pred terapii zvySené.

Zvyseni CEA v séru Ize také pozorovat u benignich nebo premalignich Iézi jako jsou jaterni
cirhdza, Crohnova choroba, strevni polypy, onemocnéni plic, ledvin, zlu¢niku, pankreatitida, ”



* Vyskytuje se jako glykolipid ve tkani nebo mucin v séru. Obsahuje
determinanty lidské krevni skupiny sialyl-Lewis (a). Kolem 5-10 %
populace tento antigen netvori.

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je kolem 40 kUJ/I.

Doporucené pouziti pro klinické ucely: Pro screening a stanoveni
diagnozy maligniho onemocnéni neni vhodny a to ani pro nadory
pankreatu, kde dosahuje tento marker vysoké senzitivity (az 70-90 %) i
vyrazneé vysokych hodnot v séru (az 106 kU/l). Exponencialni narust
koncentraci v séru (nad 104 kU/I) je obvykle znamkou vzdalenych
metastaz. Vysokou senzitivitu dosahuje tento marker i podle zavaznosti
onemocnéni u karcinomu kolorekta (18-58 %), u
cholangiocelularnich karcinomu (22-49 %), u nadoru zluéovych
cest (55-79 %) a zaludku (25-60 %). Koncentrace CA 19-9 koreluji
dobre s efektem terapie. Mucin6zni karcinomy ovaria mohou taktéz
produkovat CA 19-9.

Znacné zvysené hladiny CA19-9 v séru pusobi cholestaza, ale i benigni

1 4 4 L r 4 r 4 v L
P~ q’\lﬂl\*ll\l"\ 2N " "N IS SN WS 7SS _'f'\ll I’JIIII f\*"'\\lf\ v\f\nlllﬁ’\f\*ll P~ II\+I‘\P



Il17

* AFP je onkofetalni glykoprotein, produkovany v embryonalnim Zloutkovém vaku a

ve fetalnich jatrech. V dospélém zdravém organismu je syntéza AFP omezena na
minimum. V séru matky, kam pfechazi pfes placentu, je dulezitym ukazatelem
fyziologického vyvoje téhotenstvi. Vyznamna je predevsim jeho role transportni
(vazba steroidd, nékterych téZzkych kovd, bilirubinu, mastnych kyselin, retinoidd,
drog, antibiotik apod.).

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je kolem 10 ug/I.

Doporuéené pouziti pro klinické ucely: Screening maligniho procesu pomoci AFP
v séru je vhodny pouze u symptomatickych nemocnych s jaterni cirhézou nebo
podezienim na germinativni nadory varlat (nesestouplé varle, nadory testes u
sourozence — dvojcete). Monitorovani priabéhu onemocnéni patfi k zakladnim
vyuzitim AFP. Pro hepatocelularni karcinom je AFP markerem prvni volby
(senzitivita u nelé¢eného onemocnéni je az 80 %). U germinativnich nadoru
ovarialnich i testikularnich je senzitivita rovnéz vysoka: pro Cisté embryonalni
nadory dosahuje hodnot az 80 %, u teratomt 20 %, a az 80 % u nadoru
Zloutkového vaku. Obvykle chybi v seminomech a choriokarcinomech. Exprese AFP
u nadorl zazivaciho traktu je pozorovana asi u jedné pétiny nemocnych.
Nemalignimi priCinami zvySené hladiny AFP v séru vétSinou byvaji akutni virova i
chronicka hepatitida, cirhdza jater a t€hotenstvi.



* Jde o glykoprotein tvofeny dvéma rozdilnymi podjednotkami: alfa (14,5
kDa) a beta (22,2 kDa). In vivo muzZe dochazet k disociaci jednotek alfa a
beta, beta-slozka muze byt dale St€pena na mocovy gonadotropinovy
peptid (beta-core fragment).

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je kolem 10 1U/I.

Doporucené pouziti pro klinické ucely: V zavislosti na pouzitém
detekCnim systému je stanoveni specifické pro celkovy beta-hCG (ij.
intaktni hormon-dimer + volna podjednotka beta), pro intaktni hCG (dimer
bez volné podjednotky beta), pro volnou podjednotku beta nebo pro beta-
core fragment (stanoveni v moci). Screening maligniho procesu pomoci
hCG v séru Ize provadét u symptomatickych osob, napf. pfi podezieni na
germinativni nadory varlat s retenci varlat v anamnéze. Stanoveni ma
vyznam pro zhodnoceni stadia onemocneéni, pro potvrzeni histologické
charakterizace nadoru testes a choriokarcinomu a pro jejich monitorovani.
Senzitivita pro neseminomy je asi 50 %, pro seminomy 10-20 %, pro
choriokarcinomy témér 100 %, pro dalSi lokalizace nadoru (pankreas, GIT,
plice, mlé€na zlaza, ledviny, moCovy mechyr) je do 20 %.

Zvysené hladiny hCG v séru mohou zpusobovat fyziologické i patologické
stavy v téhotenstvi, myomy a ovarialni cysty.



* Jde o antigen polymorfniho epitelialniho mucinu (PEM), nazyvany rovnéz
MUC1. V dospélosti je syntetizovan v epitelialnich bunkach vyvodu mlééné
zlazy, slinnych Zlaz a bronchu. Alternativou stanoveni CA 15-3 je stanoveni
antigenu CA 27-29; jde o detekci odlisného epitopu téhoz epitelialniho
mucinu (MUC1).

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je kolem 35 kU/I.

Doporucené pouziti pro klinické ucely: Stanoveni nelze pouzit pro
screening nemocnych s karcinomem prsu a stanoveni této diagnozy
vyjma vybrané skupiny pacientl a jejich rodin z indikace genetika.
Koncentrace CA 15-3 koreluji se stadiem onemocnéni. Hlavni vyuziti
CA15-3 je v monitorovani nemocnych s karcinomem prsu. Pfi 90 %
specificité dosahuje senzitivita u nelé€enych nemocnych pouze 20 - 40 %,
u metastazujicich nadort az 80 %. Relaps onemocnéni byva
charakterizovan senzitivitou CA 15-3 dosahujici 60 - 90 %. Jeho ,lead time*
umoznuje predpovédét navrat onemocnéni s pfedstihem nékolika mésicu
pred nekterymi zobrazovacimi metodami. Dynamika zmen po terapii
obvykle koreluje s terapeutickym efektem.

Nemaligni onemocnéni, zvysujici hladinu CA 15-3 v séru zahrnuji benigni
onemocneni prsu, benigni onemocneéni traviciho ustroji, jaterni cirhozu,
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* Jde o heterogenni glykoprotein s vysokym obsahem sacharidi. Je produkovan

fetalnimi epitelialnimi tkdnémi coelomového puvodu. V dospélém véku muze byt
omezené syntetizovan v normalnim epitelu tkané vejcovodu, bronchd, endometria,
cervixu, ale i v mezotelu pleury, perikardu a peritonea.

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je kolem 35 kU/I.

Doporuéené pouziti pro klinické ucéely: CA 125 je exprimovan u 80 % karcinom
ovarii ser6zniho (nemucinézniho) typu. Senzitivita v dalSich gynekologickych
nadorech je nizsi. Produkce CA125 u karcinomU mlééné zlazy, pankreatu, plic,
zluCovych cest reflektuje obvykle postizeni pleury a peritonea. ZvySena hladina CA
125 byla prokazana u hepatocelularniho karcinomu. Screening CA 125 v séru
nemocnych s karcinomem ovarii je provadén pouze v pripadé rodinné predispozice.
Stanoveni CA 125 je vhodné pro potvrzeni stadia choroby. Narlst koncentrace CA
125 mUze pfedchazet klinickou diagnézu o 1—-8 mésicul. Po odstranéni primarniho
tumoru klesa koncentrace CA 125 o 75-90 % béhem prvniho tydne, do 2-3 tydnu
se hodnoty normalizuji. Pfetrvavajici vysoké hodnoty mohou byt indikaci k ,second
look® operaci.

Zvysené hladiny CA 125 v séru zpusobené nemalignim onemocnénim obvykle
zahrnuji chronicka onemocnéni jater, peritonitidu, benigni onemocneéeni ovarii a
endometria, leiomyom nebo selhani ledvin.



* PSA je serinova proteinaza umozniujici zkapalnéni seminalni tekutiny, ¢imz
usnadnuje pohyb spermii. PSA ma enzymovou aktivitu chymotrypsinu. V séru je
PSA inaktivovan vazbou na alfa1-antichymotrypsin, méné na alfa2-makroglobulin.
Urcity podil PSA v séru se vyskytuje ve volné podobé.

Hodnoceni: cut-off se méni v zavislosti na véku — do 50 let = 2,5 ug/l, do 60 let =
3,5 pg/l, do 70 let = 4,5 ug/l, starSi = 6,5 pg/l. Frakce fPSA/PSA byva u maligniho
nadoru 0 — 15 %, hraniéni hodnoty jsou 15 — 20%, u benigniho onemocnéni nad 20
%.

Doporucéené pouziti pro klinické ucely: Vyznam screeningu karcinomu prostaty
pomoci sérového PSA u asymptomatickych muzu je diskutabilni, Ize jej provadét u
starSich muzu se symptomy poruch moc€ovych cest, ev. s rodinnou zatézi. Pro
odliSeni benigni hyperplasie od karcinomu se stanovuje pomér volného a celkového
PSA (u benignich hyperplasii je vysSi - nad 20 %). ZvySeni PSA o vice nez 0,75 g/l
rocné ve tfech po sobé jdoucich vySetfenich znamena 90 % pravdépodobnost
karcinomu prostaty. Hladiny PSA nad 30 ug/l mohou signalizovat i vzdalenéjsi
metastazy. Pretrvavajici zvysené koncentrace v séru po radikalni prostatektomii
znamenaji bud pfitomnost zbytkové choroby Ci lokalni navrat. Monitorovani ma
vyznam rovnéz pfi terapii - pokles PSA obvykle koreluje s délkou preziti.
Pricinou zvySené hladiny PSA v séru byva téz predchozi digitalni rektalni vySetreni
prostaty, pfedchozi biopsie prostaty, transuretralni resekce nebo jiné mechanické
11 // drazdéni orostaty 7 nemalianich onemocnéni ie zvvseni pozorovano u hvboerolasie i



* Antigen CA 72-4 (Tumor-asociovany antigen, TAG 72) je
definovany jako epitop mucinu reagujici se dvema
monoklonalnimi protilatkami. Za fyziologického stavu jej
produkuje vyvijejici se plod v zaludku, jicnu a pankreatu.
Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je kolem 7,0 kU/I.

Doporucené pouziti pro klinické ucely: CA 72-4 se pouziva
pro monitorovani malignich nadort horniho GIT a mucinového
typu ovarialniho karcinomu. CA 72-4 je nevhodny pro screening
a stanoveni diagnézy maligniho procesu horniho GIT. Jeho
hladina koreluje s pritomnosti vzdalenych metastaz. Uziva se k
monitorovani prubéhu onemocnéni predevsim u karcinomu
zaludku. PriCiny zvySeni CA72-4 v séru u nemalignich chorob
obvykle zahrnuiji jaterni cirhozu, akutni pankreatitidu, chronickou
bronchitidu, vredovou chorobu zaludku a zanetliva onemocneéni

PN | -



* Vyskytuje se jako homo- nebo heterodimer tvoreny z podjednotek alfa a
beta. S-100 beta protein byl poprve popsan v centralnim nervovém
systému. V nervove tkani (v glialnich a Schwanovych bunkach) se
nachazi pfedevsim S-100 beta-beta dimer. Slozeni (alfa—alfa) maji
napr. pricné pruhovane svaly.

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je kolem 0,1 pg/l.

Doporucené pouziti pro klinické ucely: Melanomy jsou
charakteristické obsahem beta—podjednotky tohoto proteinu. Pritomnost
téeto formy S-100 beta v séru svédci pro jeho invazivitu. V
dysplastickych névech je naopak prokazovana predevsim alfa—
podjednotka. Pro screening a diagnostiku se neuziva, je vhodny pro
monitorovani nemocnych s malignim melanomem. U metastatickeho
onemocnéni byvaji pritomny vysoké koncentrace tohoto markeru,
rovnéz senzitivita prfi metastatickém procesu je az 80 %. Koncentrace
meérene pred primarni terapii maji vysokou prognostickou hodnotu.
Pozitivni hodnoty Ize nalézt i u mozkovych malignich nadort
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* Jde o izoenzym enolazy (2-fosfo-D-glycerat hydrolyaza, EC 4.2.1.11), ktery
katalyzuje preménu 2-fosfoglyceratu na fosfoenolpyruvat. Za fyziologického
stavu jej produkuje nervova a plicni tkan plodu, v dospéelosti je jeho vyskyt v
normalnim stavu vazan predevsim na neurony.

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je kolem 15 ug/I.

Doporucené pouziti pro klinické ucely: Vzhledem k obsahu NSE v
cervenych krvinkach a destiCkach je treba provést oddéleni krevnich
elementl do jedné hodiny od odbéru. NSE neni vhodna pro screening a
stanoveni diagnozy maligniho procesu. Pro pacienty s neuroblastomy a
malobunéénym karcinomem plic (SCLC) ma stanoveni NSE
prognosticky vyznam. ZvySené hodnoty NSE u neléCenych nemocnych se
SCLC se mohou vyskytovat az u 80 % pfipadu. Monitorovani prabéhu
onemochéni je vhodné pfedevsim u SCLC, neuroblastomd,
meduloblastomu, retinoblastomu, dale apudomu (karcinoidd,
feochromocytomu), u nadoru ledvin, ev. i u seminomu, melanomu a
prostaty. NejvySsi hodnoty byvaji popisovany u dobre diferencovanych
ganglioneuroblastomu a ganglioneuromu. Senzitivita pfi rozsevu
onemocnéni u SCLC byva az 80 %.

PriCiny zvySeni NSE v séru nemalignich 1ézi zahrnuji plicni onemocnéni



* Byly identifikovany dva homologni proteiny SCC1 a SCC2. Tyto
antigeny byly charakterizovany jako serin proteinazove inhibitory,
tzv. serpiny. Marker je vyrazneé citlivy na kontaminaci slinami
nebo potem v preanalyticke fazi.

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je kolem 1,5 ug/l.

Doporucené pouziti pro klinické ucely: Pro screening a
stanoveni diagndzy se neuziva. Vysoké hodnoty u neléCenych
nemocnych s karcinomem cervixu jsou prognosticky vyznamnée
pro odhad dalSiho vyvoje onemocnéni. Monitorovani prubéhu
onemocnéni pomoci SCCA se provadi predevsim u pacientu s
nadory orofacialni oblasti, epidermoidnich nadoru plic, délozniho
Cipku, téla délohy, endometria, vulvy a vaginy.

Priciny zvySeni SCCA v séru u nemalignich lézi zahrnuji
nemaligni gynekologicka a plicni onemocneéni nebo jaterni
chorobv.



* Jde o solubilni fragment cytokeratinu 19. Predpoklada se, ze jeho vyskyt v
séru nemocnych s malignimi nadory muze souviset se smrti buriky
apoptozou Ci nekrézou. Vzhledem ke specifickému vyskytu tohoto
cytokeratinu v epitelialnich bunkach skvamdézniho (epidermoidniho) typu
ma CYFRA 21-1 vySSi organovou specificitu nez ostatni cytokeratinove
markery TPA nebo TPS.

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je kolem 3,3 ug/I.

Doporucené pouziti pro klinické ucely: Pro screening a stanoveni
diagndzy maligniho procesu nelze toto vysetreni pouzit. Jeho hladina
obvykle koreluje se stadiem onemocnéni. Monitorovani prubéhu
onemocneni a predevsim monitorovani uspésnosti terapie je hlavni oblasti
vyuziti tohoto markeru. Senzitivita u epidermoidnich karcinomu plic se
pohybuje kolem 55 %, u velkobunéénych karcinomU a adenokarcinomu plic
je nizsi (35 a 28 %). Vyznam ma rovnéz pro sledovani nemocnych s
karcinomem mocového méchyre (senzitivita asi 30 %) a epidermoidnich
nadoru cervixu (spolu s SCCA) a nadort oblasti hlavy a krku.

PriCin zvySeni hladiny CYFRA 21-1 z nemalignich pficin je cela fada a
zahrnuiji jaterni cirhézu, chronické onemocnéni ledvin, astma, infekce
respiracniho traktu a dalsi.



* TPA je polypetid ze solubilnich fragmentu cytokeratint typu stfednich
filament (cytokeratin 8, 18, a 19). Antigen s velice podobnou
charakteristikou, definovany na podkladé reaktivity s jinou monoklonalni
protilatkou byl nazvan TPS (tkanovy polypeptidovy specificky antigen
odpovidajici cytokeratinu 18).

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off TPS je kolem 140 U/I

Doporucené pouziti pro klinické ucely: Jde o velmi nespecifické
nadorove markery, jejichz uziti v klinické praxi posledni dobou klesa.
TPA/S mél byt ,univerzalnim® nadorovym markerem vhodnym
predevsSim pro monitorovani a hodnoceni uc€innosti terapie. Je
markerem s nejvyssi senzitivitou pro sledovani nemocnych s
karcinomem mocového méchyre. VySetieni tohoto markeru nelze
pouzit pro screening, diagnézu a staging onemocneni. Dale se uziva
pro monitorovani nemocnych s nadory prsu, plic, GIT a ledvin.
Dynamika jeho zmén pfi terapii je obvykle rychlejSi nez u markert
diferenciacniho typu.

Nespecificky je TPA/S v séru zvySen pfi nékterych onemocnénich jater



* Jde o enzym tvoreny dvema rozlicCnymi polypeptidovymi retezci,
které formuji 5 izoenzymu. Na zvySeni LD u malignich
onemocneni se podili zejména izoenzym 1 a 2, u solidnich
nadoru i ostatni izoenzymy.

Hodnoceni: neni jednotna hladina cut-off ; nalez je informativni
pri posouzeni zmeny katalytické koncentrace LD mezi dvema
casove odlisenymi odbery. U deti je hodnota LD vyssi.
Laboratofim se doporucuje pouzivat jako hodnotu cut-off
hodnotu horni meze jejich vlastniho referenéniho intervalu.

Doporucené pouziti pro klinické ucely: je vhodnym
doplnkovym markerem zejména pro monitorovani nemocnych s
diferencovanymi lymfocytarnimi i histiocytarnimi typy
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* B2M tvori extracelularni domenu lidskeho leukocytarniho
antigenu HLA |.tridy. Je pritomen téemer ve vsech bunkach krome
erytrocytu a trofoblastickych bunék.

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je kolem 2,4 mg/I.

Doporucené pouziti pro klinické ucely: Stanoveni nelze pouzit
pro screening a diagnostiku maligniho onemocnéni. B2M je
zvysen u systémového onemocnéni B-lymfocytarniho systému, u
mnohocCetného myelomu, chronické lymfocytarni leukemie a
nehodgkinskych lymfomu B-lymfocytarniho ptuvodu. K urcitému
zvyseni B2M v pripadé rozsevu onemocnéeni dochazii u
solidnich karcinomu.

Zvyseneé hladiny B2M v séru se vyskytuji zejmena u poruch
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* Chromogranin A (CgA) je kysely glykoprotein vyskytujici se v
sekrecCnich granulich normalnich i neoplastickych neuroendokrinnich
tkanich.

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je kolem 35 g/l

Doporucené pouziti pro klinické ucely: CgA vykazuje nejvyssi
senzitivitu u nemocnych s neuroendokrinnimi malignitami pfi srovnani s
dosud uzivanymi metodami stanoveni NSE nebo 5-hydroxyindoloctové
kyseliny v mocéi. Senzitivita prikazu navratu choroby pro karcinoidy se
pohybuje kolem 70 — 90 %. CgA vykazuje korelaci se zménami
odpovidajicimi vyvoji onemocnéni (progrese, stabilizace, kompletni
remise). Cirkulujici CgA byl prokazan i u sporadickych gastro-entero-
pankreatickych neuroendokrinnich tumort i u dédi€nych mnohocetnych
endokrinnich neoplasii typu 1 (MEN), u détskych neuroblastoma i u
neuroendokrinni diferenciace karcinomu prostaty nereagujicich na
hormonalni lecCbu.

Zvyseneé hladiny chromograninu A v séru Ci plasmé najdeme pfri terapii
kortikoidy, poruchach ledvin a jater.



* tyreoglobulin
* ACTH a ACTH-like substance
* P1NP (N-terminalni propeptid prokolagenu typu 1)

* HE4 (karcinom vajecniku)
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Nador — lokalizace Markery zdakladni Markery dopliikové
Faludek Karcinom (A72-4, CEA CA19-9, AFP
Neuroendokrinni Cogh 5-HIAA, gastrin, somatostatin, ACTH
Jicen Horni tfetina SCCA CYFRA 21-1
Dolni tietina (A72-4, CEA
Pankreas Karcinom _ @19:9, (EA
Neuroendokrinni Inzulin, NSE (gA
Hepatoceluldrni
. karﬁinnm il
Jitra Cholangioceluldmi CA19-9
metastdzy CEA
Tlusté stfevoa | Karcinom CEA, CA19-9 GMT
koneénik neuroendokrinni CgA, 5-HIAA, NSE h(G
Miéénd 7ldza CA15-3, CEA Her-2, CYFRA 21-1, TPA/JS, TK
Nemucindzni (A125, HE4 TPA/S
Ovarium Mucindzni (A19-9, CA 72-4, inhibin | CEA
Germinativni AFP. h(G
Cenvi Epidermoidni SCCA CYFRA 21-1, CEA
Adenokarcinomy CEA, CYFRA 21-1
Corpus ufer CA125, CA19-9 HE4
Vulva SCCA
Ledviny CEA, LD, NSE
Motovy méchyi TPAJS, CYFRA 21-1
Prostata PSA, PSA CgA
Tostes Seminomy h(G, LD NSE
Neseminomy h(G, AFP.LD
Karcinoid 5-HIAA, NSE, CoA
Meduldrni (T, CEA (qA, NSE
Stitnd #ldza Diferencovany TG
Anaplastické TPA/S
Melanom 5100beta, NSE LD, TK
SCLC CEA, NSE, proGRP CYFRA21-1, CgA
Adenokarcinom CYFRA 21-1, CEA (A15-3, CA125
Plice = | Skvamézni SCC CYFRA 21-1
= | Velkobunéény
nediferencnvgm‘r CYFRA 21-1, CEA (A15-3
Hlava, krk SCCA, TPA/S CYFRA 21-1, CEA,
Neuroblastomy NSE, CgA
(NS Gliomy CEA
Astrocytomy TK

Kostni metastazy

PINP, beta-CTX

(G
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KLICOVE FAKTORY VE STANOVOVANI
NADOROVYCH MARKERU

* Biologické (half-life, nespecificita)

* Analytické (preanalytika, interference)

B Oid Method
@ New Method

Concentrations

o090
.

Time




2/ vylouceni
hlavnich
zdroju
1/ mnozZstvi faleSné
pozitivity




Nadorovy

Nemaligni onemocnéni Jina pficina
marker
AFP jaFernl c|rlhoza, akutn_| [ ch{{:n‘mka hepatlvtu?a, zdnétlivé procesy tBhotenstyi
plic, ledvin, GIT, autoimunitni onemocnéni
porucha funkce ledvin, jaterni onemocnéni, chronické zanéty,
B2M Lo T
poruchy imunity, virové infekce
Beta-(TX osteopordza anabolickd terapie
vypotky, ovaridini cysty, zanéty adnex, endometridza, myom, . : ]
CA125 choroby jater, pankreatu, Zluéniku, plicni infekce, CHOPN, prvni trimestr tehotenstyl,
S ovulace, menstruace
nefroticky syndrom
deficience vitaminu B12, jaterni cirhdza, akutni hepatitida,
CA153 postiZeni ledvinowych glomeruld, benigni nador prsu, plicni
infekee, 1é¢ha G-CSF, ovaridini cysta, autoimunitni onemocnéni
cirhdza jater, cholelitidza, chronickd hepatitida, akutni a
CA199 chronickd pankreatitida, choroby Zlugovych cest, diabetes, téhotenstvi
endometridza, ovaridlni cysta, rendlni selhdni
terapie nesteroidnimi
N . antiflogistiky,
(A72-4 benigni nddory prsu, choroby GIT, akutni procesy, CHOPN Kortikosteroidy nebo
omeprazolem
CEA zaneﬂwe_clhorob}r ja?er,‘renalll_m selhdni, jaterni cirhdza, Koufen, t&hotenstvi
pankreatitida, ulcerdzni kolitida, Crohnova nemoc
jaterni cirhéza, rendini selhdni, systémové koZni onemocnéni
CYFRA 21-1 (psoridza, pemfigus), jaterni onemocnéni, myom, ovaridlni
cysta, Zinétlivé onemocnéni, vypotky
Feritin zanétlivd onemocnéni, poruchy metabolismu Zeleza, akutni
hepatitida, Gaucherova choroba
h(a mola hydatiddza, rendini selhdni, autoimunitni onemocnéni téhotenstvi
HE4 porucha funkce ledvin, vypotky, jaterni onemocnéni
Her-2 jaterni onemocnéni, rendlni selhdni

Chromogranin
A

chronickd atrofickd gastritida, gastritida pfi infekci H. pylor,
poruchy funkce ledvin, benigni hyperplazie prostaty, zanétlivé
onemocnéni stev, jaterni onemocnéni, akutni a chronickd
srdefni dysfunkce, hypertenzni krize, pneumonie, sepse, akutni
procesy

terapie inhibitory
protonové pumpy,
antagonisty H2-

histaminovych receptor,

kortikosteroidy

ICTP

revmatoidni artritida, porucha funkce ledvin

imobilizace vy3etfovaného

Kalcitonin

porucha funkce ledvin, hyperkalcemie, sepse, Zollingerdiv-
Ellisontiv syndrom, pernicidzni anemie

konec téhotenstvi




Nadorovy

Nemaligni onemocnéni Jina pricina
marker
L ) .. L . . hemolyza ve vzorku,
plicni a jaterni onemocnéni, hemolytickd anemie, postiZeni ST
NSE o : terapie inhibitory
mozku, ledvinové selhdni, neuropatie i
protonové pumpy
PINP osteopordza anabolickd terapie
Pro-GRP rendini selhdni, jaterni onemocnéni, chronickd onemocnéni
- o I mechanické drazdéni
PSA benigni hyperplazie, zanéty prostaty, rendIni selhdni prostaty
5-100 beta rendini se!h;?m, pulsknze_m mnzku, zlnpw?n|ny,]atern|
onemaocnéni, autoimunitni onemocnéni
SCCA porucha funkce ledvin, koZni onemocnéni, poruchy jater, zanéty
plic
TK virové a bakteridIni infekce, proliferacni procesy, deficience
viatminu B , autoimunitni stavy
TPA/S infekéni procesy, jaterni cirhéza, pankreatitida, vypotek,

aterosklerdza, akutni procesy

Tyreoglobulin

subakutni tyreoiditida,

téhotenstvi (posledni
trimestr)

5-HIAA

dietetické faktory: kdva,
alkohol, ananas, ofechy,
bandny




NADOROVE MARKERY - PREANALYTIKA

* V soucCasnosti se vétsSina pouzivanych solubilnich nadorovych markeru
stanovuje v séru.

* Jde obvykle o stépy velkych molekularnich komplexu, a proto nevykazuji
nadorové markery prilis velkou preanalytickou variabilitu.



TUMOR MARKERY: UZITI V
KLINICE

* Populac€ni screening (PSA,
fPSA)

* Diferencialni diagnéza (AFP)
* Prognostické indikatory (CEA)

* Monitoring odpovédi na terapii
(CA15-3, CEA, CA125, SCCA ..))

* Detekce navratu choroby
(CA15-3, CEA, CA19-9, AFP, hCG

2)




Doporuceni
Ceské spoleénosti klinické biochemie (CSKB CLS JEP)

Ceské onkologické spoleénosti (COS CLS JEP)

Ceské spoleénosti nuklearni mediciny (CSNM CLS JEP) - sekce imunoanalytickych metod
k vyuziti nadorovych markeru v klinické praxi

Autorsky kolektiv:

Masarykdv onkologicky ustav Brno: Dalibor Valik (editor), Miroslava Nekulova, Lenka ZdraZilova
Dubska,

Ustav klinické biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VFN Praha: Drahomira Springer
(editor), Ivan Malbohan, Tomas Zima (editor),

Oddéleni nuklearmi mediciny imunoanalyticka laborator FN Plzen- Bory a Centralni laborator pro

imunoanalyzu LF UK a FN Plzef: Ondiej Topoléan, Radka Fuchsova, Sarka Svobodova

Uéel: Gcelem tohoto doporuéeni je pomoci lékafim a pracovnikim klinickych laboratofi se orientovat

v racionalnim pouzivani nadorovych markert v klinické praxi.

Zdroje: toto doporu¢eni ramcové vychazi z dokumentd publikovanych ASCO, NACB a EGTM

(www.asco.org, www.nacb.org, www.egtm.eu ). Doporuéeni dale zohlednuje dlouhodobé zkuSenosti

autor( s pouZivani nadorovych markerd v péci o onkologického pacienta.




