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* Definujte pojem nadorovy
marker!

» Jak se nadorovy marker lisi
od latek produkovanych
organismem za fyziologickych
podminek?




* Definujte pojem nadorovy
marker!

o JzuC s nEdorovy mzirgar 11s]
oc Eitei orocduovarnyoer
ordznissrn Z: fyziologicyor
ooclmlnes?

-




!

latka produkovana malignimi
bunnikami nebo organismem
jako odpoveéd’ na nadoroveé
bujeni




Nadorové markery

* antigeny lokalizované na povrchu
biomembran, enzymy, fragmenty
cytoplazmatickych struktur uvolfinované
pfi Zzaniku bunky do okoli ad.

* prokazat je lze v télnich tekutinach
(krev, mo¢) nebo pfimo v nadoroveé
tkani
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» Jak se nadorovy marker lisi
od latek produkovanych
organismem za fyziologickych
podminek?
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+ kvalitativné - jsou nadorové specifické,
normaini bunky je neprodukuji

+ kvantitativné - s nadory asociované,
jsou pritomny i u normalnich bunek, u
tumoru vzestup hladiny




Idealni tumor marker by mél
splriovat tato kritéria:

je produkovan pouze u malignich onemocneéni
je organove specificky
v biologickych tekutinach je pritomen ve vysokych
koncentracich (dostatecna senzitivita)
jeho hladina koreluje s velikosti tumoru
se stadiem choroby
S proghozou
s efektem léecby
umoznuje prukaz zbytkové nadorové tkané

* V soucasné dobé takovyto idealni marker
neni znam.




Organova specifita

» pri vysetreni jednoho izolovaného
markeru nizka

» zvysit ji Ize predevsim kombinaci vice
nadorovych markeru

* U jednotlivych malignit pak rozlisujeme
markery hlavni, vedlejSi a doplrikové




Hlavni marker

* marker prvni volby s vysokou
senzitivitou a specifitou pro dany druh

nadoru

* |ze i vice hlavnich markeru pro jeden
typ nadoru




Vedlejsi marker

* marker 2. volby

» vetsinou stanovujeme paralelne s
hlavnim

» senzitivita a specifita pro dany tumor
mensi, ale v kombinaci s hlavhim
markerem zvysi zachyt tumoru
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Doplinkovy marker

» vetsinou nizka senzitivita a specifita
pro detekci maligniho onemocneni, ale

» Je vysoce specificky pro konkretni
organ

» vysoka pozitivita take signalem
generalizace onemocneéni
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TRIDENI NADOROVYCH
MARKERU

* podle prukazu

* podle chemické struktury
* podle funkce

* podle organové specifity
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TRIDENI NADOROVYCH
MARKERU

podle prukazu
oocdla crismlcKs sifLiLry

ooclla fures

oodla orginovs sosclfity
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* humoralni - prukaz v télnich tekutinach

» celularni - prukaz histochemicky pfimo
v nadorové tkani
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TRIDENI NADOROVYCH
MARKERU
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* glykoproteiny

* cukerné determinanty glykoprotein:
* sacharidy

» glykolipidy

* polypeptidy

* imunoglobuliny

* polyaminy
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TRIDENI NADOROVYCH
MARKERU

oocla ortcizy
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onkofetalni antigeny
enzymy

hormony

receptory

ostatni
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Onkofetalni antigeny

latky vyskytujici se ve vysokych koncentracich
u plodu (na povrchu diferencujicich se bunék) a
pfi pritomnosti nadorového onemocnéni u
dospélych

u zdravych dospélych osob hladina velmi nizka
hladina koreluje s velikosti nadorové masy

stanoveni ma vyznam hlavné pro uréeni
prognézy a kontrolu lé¢hy

vétsina tumor markeru

pr.: CEA, AFP, hCG, CA 15-3, CA 19-9, CA 50,
CA 72-4, CA 125 21
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Enzymy

muzeme je rozdélit na dvé skupiny:

1. enzymy uplatriujici se hlavné pfi bunééném déleni

Jejich hladina je pri nadmerné proliferaci vyrazne
zvysena, proto se uplatnuji pri urcovani prognozy a
stadia choroby.

enzymy vyskytujici se i ve zdravé tkani, kde plni své
biologické funkce

Jsou vetsinou vysoce organove specificke, proto je
pouzivame k urceni primarni lokalizace nadoru.

pi.: 1) TK, 2) NSE, LD, PAP, PSA
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Hormony

produkovany endokrinnimi burikami
samotnymi (nap¥f. kalcitonin u medularniho
Ca stitné zlazy) nebo

. ektopicky (hCG u malobunééného Ca plic)

pouzivame ke kontrole ucéinnosti lé¢hy

pr.: ACTH, ADH, PTH, hCG, kalcitonin,
prolaktin
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Receptory

celularni markery

stanoveni u hormonalné aktivnich
nadoru

dulezité pro volbu a kontrolu Iécby a
pro urcéeni prognézy

pr.: estrogenove, progesteronove rec.
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Ostatni

1. tkanémi produkované latky, které nelze
zaradit do zadné z predchozich skupin

2. latky produkované organismem
nespecificky v reakci na pritomnost
malignity

 pr.:1) TPA, TPS, CYFRA 21-1, 2) feritin,
B2-mikroglobulin, imunoglobuliny
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TRIDENI NADOROVYCH
MARKERU

voclla ortczy
vodlz criziloge siruiLry

ooclla furiges
podle organové specifity
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 dobra: kalcitonin - medularni Ca tyroidey
PSA/PAP - Ca prostaty
NSE - malobunéény Ca plic
hCG - Tu ze zarodeénych bunék

AFP - primarni Ca jater, Tu ze zarodeénych
bunek

* relativné dobra: CA 19-9 - Ca pankreatu
CA 125 - ovarialni Ca
CA 15-3 - mammarni Ca

 relativné mala: CEA, TPA 31




INDIKACE K VYSETRENI
NADOROVYCH MARKERU

* screening

* primarni diagnostika a dif. dg.

» staging

* monitoring

* prognéza

* sledovani ucéinnosti protinadorové
léChy
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* screening - vétsina Tu marker nevhodna.
Omezene Ize pouzit u rizikovych skupin:
AFP u jaterni cirhozy,
kalcitonin v rodinach s MEN sy,
paraprotein pro vylouceni myelomu,
PSA u muzu nad 50 let pro vylouéeni Ca
prostaty.

* primarni diagnostika a dif. dg. -
vhodneé
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: staging - vhodné. Vysoka hodnota muze
upozornit na spatné stanovené nizsi stadium
nemoci.

* monitoring - sledovani pribéhu choroby -
nejvétsi uplatnéni Tu markeru

* prognoza - vhodné. Vysoké hodnoty ukazuiji
pokrocile stadium choroby.

* sledovani ucinnosti protinadorove
lé€by - znaény vyznam
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Marker

Charakteristika

Priklady zvyseni: *u ,typickée” malignity
*u ,mene typicke” malignity
*u nemalignich onemocneni
*u jinych stavu

Indikace vysSetreni (In)

Referencni rozmezi
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CEA
(karcinoembryonalni antigen)

onkofetalni glykoprotein vyskytujici se predevsim v epitelu
GIT, bronchu a prsni zlazy

1:  *Ca GIT, pankreatu, plic, prsu
*Ca vajecniku, délohy, prostaty

*chronicke selhani ledvin, jater, nespecificke strevni
zanety, TBC, autoimunitni choroby ad.
*kuraci

In: kontrola lééby kolorektalniho Ca a Ca prsu, uréeni
prognoézy kolorektalniho Ca, dif.dg. ovarialnich tumoru

< 4,6 lU/ml nebo < 5 ng/ml 36




AFP
( a1-fetoprotein)

onkofetalni protein produkovany zloutkovym vackem a
jatry plodu

7:  *primarni Ca jater (kromeé anaplastickeho), metastazy
jinych malignit do jater, germinalni Tu
*Ca GIT, pankreatu, prsu, bronchu
*Jaterni cirho6za, hepatitida, chronicke renalni selhani
*Downuyv sy a rozstépy neuralni trubice v gravidité

In: dg a monitoring primarniho Ca jater a germinalnich Tu,
monitorovani HbsAg a antiHCV pozitivnich pacientu

<10 IU/ml 37




hCG
(lidsky choriovy gonadotropin)

glykoprotein tvorfeny trofoblastickymi burikami placenty.
Sklada se z a a 3 podjednotky, stanovuje se 3-podjednotka.

7: *mola hydatidosa, chorioCa, Ca testes, ovarii
*malobunécny Ca plic, Ca GIT, jater, ledvin, prsu

*ovarialni cysta
*tehotenstvi (FYZIOLOGICKY), menopauza

In: dg a monitoring moly a nadoru germinativniho ptuvodu

< 5 U/l mimo graviditu (BhCG)
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CA 15-3

(carbohydrate antigen 15-3)

glykoprotein, u plodu se vyskytuje v burikach bronchu a
jater, u dospelych v bunkach mlécné zlazy

T: *Ca prsu, bronchogenni Ca

*Ca jater, zaludku, pankreatu, ovarii, delohy, prostaty
*chronicka onemocnéni vyse zminénych organu, AIDS,
revmaticka onemocneéni

*tehotenstvi (fyziologicky)

In: monitoring Ca prsu

< 28 U/mi
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CA 199
(carbohydrate antigen 19-9)

glykoprotein fetalniho epitelu GIT, pankreatu a jater,

u dospéelych je velice omezene produkovan epitelem
bronchu a GIT

T: *Ca pankreatu

*Ca Zluéniku a zluéovych cest, jater, GIT; prsu,
delohy, ovarii

*onemocneéni zlucovych cest a jater

In: monitoring Ca pankreatu, kolorektalniho Ca,
dg a monitoring Ca zlucniku, zluCovych cest a
jater

< 37 U/ml
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CA 50
(carbohydrate antigen 50)

mucin epitelu zaludku, zlucniku a pankreatu

T: *Ca jicnu, Zaludku, pankreatu, Zlu¢ovych cest,
kolorektalni Ca
*Ca ovarii, jater, délohy, prsu, plic

In: monitoring Ca pankreatu, kolorektalniho, zaludku a
ovarii

<25 U/mi
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CA 724
(carbohydrate antigen 72-4)

glykoprotein produkovany epitelem jicnu, zaludku a
pankreatu plodu, v malé mire tez dospelych

T: *Ca jicnu, zaludku, ovarii
*Ca pankreatu, déelohy, tlustého streva, plic (NSCLC)
*cirhoza, vredova choroba zaludku, zanety GIT, akutni
pankreatitida

In: monitoring Ca zaludku a ovarii

<5 U/mi
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CA 125
(carbohydrate antigen 125)

glykoprotein epitelu dychacich a travicich cest plodu i
dospelych

7. *Ca ovarii, kolorektalni
*Ca delohy, prsu, pankreatu, jater, zaludku, plic

*benigni onemocnéni ovarii a endometria, hepatitida,
ikterus, pankreatitida
*tehotenstvi a v materskéem mléce (fyziologicky)

In: dg a monitoring Iééby Ca ovarii a kolorektalniho Ca
doplnkovy marker u Ca pankreatu

< 35 U/ml 43




TK
(thymidinkinaza)

 enzym syntezy DNA (thymidin — thymidinmonofosfat)

 1: *hematologické malignity

*Ca plic, prsu, prostaty, testes, kolorektalni, mocového
mechyre

*psoriaza, virozy, sarkoidoza, kolagenozy, revmaticka
onemocnheni, perniciozni a megaloblasticka anémie

 In: dg a monitoring hemoblastéz a lymfomu

doplnkovy marker u vsech nadorovych diagnoz
pro urceni stupneé proliferace
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NSE
(neuron specificka enolaza)

* enzym glykolyzy (2-fosfoglycerat — fosfoenolpyruvat),
vyskyt v neuro-endokrinnich strukturach

t:  *Tu neuroektodermového puvodu (neuroblastom,
meduloblastom, retinoblastom), neuroendokrinniho
puvodu (malobunéény plicni Ca, medularni Ca
tyroidey, karcinoid, feochromocytom)

*seminom, Ca ledvin
*choroby plic a jater, renalni selhani

* In: dg a monitoring malobunééného Ca plic aj.
neuroendokrinnich a neuroektodermalnich nadoru
doplinkovy marker pro dg seminomu

« <15 g/l >




LD
(laktatdehydrogenaza)

enzym glykolyzy (laktat < pyruvat). Vysetreni je velmi
nespecifické. Hladina koreluje s velikosti nadorove masy.

7: *hematologické malignity, zvlaste akutni leukemie,
non-hodgkinsky lymfom
* ostatni nadory
*1 izoenzymu LDs spojeno s jaternimi metastazami.
* srdecni selhani, hypotyreoza, anémie, onemocneni
plic, jater (izoenzymy)

In: monitoring lecby akutni leukemie, non-hodgkinskeho
lymfomu, testikularniho Ca a Ewingova Sa

4 3,3-7,5 pkat/l, © 3,3-6,3 pkat/l 4




PAP
(prostaticka kysela fosfataza)

enzym s pH optimem 5-6, pri pH > 7 je znacneé nestala,
odbér provadime do ledem oblozené zkumavky a po
oddéleni plazmy ihned okyselime

1: *Ca prostaty (zvlasté metastazujici)

*testikularni Ca, osteogenni Sa, kostni metastazy MM
aj. malignit, leukemie, non-hodgkinsky lymfom
*benigni hyperplazie prostaty, osteoporoza,
hyperparatyredza, plicni embolie

In: screening, dg a monitoring lééby Ca prostaty, kontrola
po radikalni prostatektomii, monitorovani hyperplazie
prostaty
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(F)PSA
((volny) prostaticky specificky antigen)

« specificky produkt zdravé i maligne transformované tkane
prostaty

 1: ¥*Ca prostaty
*Ca kolorektalni, plic, prsu, nadledvin, jater
*Jina postizeni prostaty (zaneéet, ben. hyperplazie)

- In: screening, dg a monitoring lécby Ca prostaty,
kontrola po radikalni prostatektomii, monitorovani
hyperplazie prostaty

« PSA =1,7 ugl/l, f PSA 0,05-0,25 ngl/l,
supersenzitivni PSA £ 1,5 ug/i
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ACTH
(adrenokortikotropni hormon)

hormon predniho laloku hypofyzy, stimuluje sekreci
glukokortikoidu. Jeho sekrece stimulovana kortikotropin-
releasing hormonem hypotalamu.

T: *nadory hypofyzy
*ektopicka tvorba: SCLC, Ca pankreatu, prsu, GIT

< 60 pg/mi
cirkadianni rytmus s maximem brzy rano
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ADH
(antidiureticky hormon)

peptidovy (9 AK) hormon zadniho laloku hypofyzy. Vazbou
a stimulaci inzerce aquaporini do membrany distalnich a
sbérnych kanalkli umoznuje reabsorpci vody zpét do
cirkulace.

1. *SCLC, adenoCa plic
*pneumonie, porfyrie

2-8 ng/l
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PTH
(parathormon)

peptidovy (84 AK) hormon tvoreny na ribosomech
pristitnych telisek. Syntéza a exkrece rizeny kalcemii.
Uéinky PTH sméfuji k jejimu zvysSeni: aktivace osteoklastt,
zvyseni resorpce Ca** v ledvinach a zvyseni vstrebavani
Ca** strevem stimulaci tvorby D-hormonu v ledvinach.

T:  *Tu pFistitnych télisek
*sekundarni a primarni hyperparatyreoza

10 — 65 ng/l, 1,3-7,6 pmol/l
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Kalcitonin

Peptidovy (32 AK) hormon produkovany parafolikularnimi
bunkami stitne zlazy. Potlacuje uvolnovani Ca** z kosti
inhibici osteoklastu.

7:  medularni Ca tyroidey
Ca plic, prsu, ledvin, jater, karcinoid

In: monitoring medularniho Ca tyroidey, zachyt metastaz

<19 ng/I
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Prolaktin

peptidovy (198 AK) hormon produkovany eosinofilnimi
bunkami predniho laloku hypofyzy. Sekrece stimulovana
TRH a inhibovana dopaminem. V prsu stimuluje

lobuloalveolarni rust a laktaci.

T:  *prolaktinom
* Ca prostaty, prsu

muzi 3—-17,2 ugll

zeny netehotné 2,8 - 16 g/l

zeny tehotne <600 g/l

cirkadianni rytmus s maximem brzy rano u obou pohla\g




TPA, TPS (tkanovy polypeptidicky
(specificky) antigen)

nespecifické fragmenty cytokeratint tvorené normalnimi i
nadorovymi burikami, ve zvySené mire pri harustu
proliferacni aktivity

T:  *Ca prsu, zlucniku, GIT, plic, ledvin
*Ca jater, pankreatu, varlat, prostaty, stitne zlazy,
ovarii, Tu orofacialni oblasti

*hepatitida, jaterni cirh6za, DM, revmaticka
onemochnheéni

In: monitoring Tu prsu, GIT, moéového méchyre (vys.
mog¢i)

94
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SCC
(secretory component, squamous
cell carcinoma antigen)

glykoproteinovy receptor pro polymerni lg (hl. iIgA)
lokalizovany v bazolateralni PM sliznicnich bunek

T: *Ca plic, delozniho Cipku, vaginy, vulvy, jicnu, hlavy,
krku

*Ca endometria, prsu

*onemocneéni plic, jaterni a renalni selhani
*tehotenstvi (fyziologicky)

In: monitorovani nadoru orofacialni oblasti, plic a genitalu

<1,5 ugll
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CYFRA 21-1

fragment cytokeratinu, podobne jako TPA a TPS. Vyskyt v
bunkach plicni tkané, délohy a GIT. Slouzi jako ukazatel
degradace malignich tkani a nekrézy.

7: *nemalobuneéecny Ca plic
*Ca Cipku, prsu, mocoveho meéchyre, ovaria, jicnu,
rekta
*cirhoza, astma, TBC aj. respiracni infekty, chronicke
renalni selhani

In: monitorovani Ca Cipku a plic

< 3,3 ug/l
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Feritin

zasobni protein obsahuijici zelezo (Fe3*)

1. *akutni leukemie, m. Hodgkin, melanom, neuroblastom,

hepatom

*akutni hepatitida a nekroza jaternich bunek, zanety

(pozitivni RAF)
In: monitoring Hodgkinova lymfomu a melanomu

muzi 48 - 708 pmol/l
zeny 20 - 640 pmol/l
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B-mikroglobulin

soucast HLA 1. tridy, napomaha funkci Tc . Fyziologicka

produkce je nejintenzivnejsi v B-lymfocytech a
plazmocytech.

11 *leukemie, lymfomy, mnohoéetny myelom
*zanety, chronicke choroby ledvin a jater
*po chemo- a aktinoterapii

In: dg MM, volba cilené léCby u CLL

1-2,3 mg/i
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Katepsiny

lyzosomalni proteinazy, které se podileji na degradaci
pojivove tkane a bunécnych membran, cimz usnadnuiji
progresi nadoru a tvorbu metastaz

Katepsin B 7: Ca mammae, ovaria, kolorektalniho,
zaludku, laryngu

Katepsin H 7: Ca mammae, plic, hlavy a krku, hlavne
pri progresi a metastazach

Katepsin D 7: adenoCa mammae
59




Relativni pocet vysetreni vybranych

nadorovych markeru
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