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•• Definujte pojem nádorový Definujte pojem nádorový 
markermarker !!

•• Jak se nádorový Jak se nádorový markermarker liší liší 
od látek produkovaných od látek produkovaných 
organismem za fyziologických organismem za fyziologických 
podmínek?podmínek?
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látka produkovaná maligními látka produkovaná maligními 
buňkami buňkami ((markerymarkery s nádorem s nádorem 

asociované)asociované) nebo organismem nebo organismem 
((markerymarkery indukované)indukované) jako odpov ěď jako odpov ěď 

na nádorové bujení na nádorové bujení 
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Nádorové Nádorové markerymarkery

•• antigeny lokalizované na povrchu antigeny lokalizované na povrchu 
biomembránbiomembrán , enzymy, fragmenty , enzymy, fragmenty 
cytoplazmatickýchcytoplazmatických struktur uvol ňované struktur uvol ňované 
při zániku bu ňky do okolí ad.při zániku bu ňky do okolí ad.

•• prokázat je lze v t ělních tekutinách prokázat je lze v t ělních tekutinách 
(krev, mo č) nebo p římo v nádorové (krev, mo č) nebo p římo v nádorové 
tkánitkáni
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•• kvalitativn ě kvalitativn ě -- jsou nádorov ě specifické, jsou nádorov ě specifické, 
normální (normální ( adultníadultní ) buňky je neprodukují) buňky je neprodukují

•• kvantitativn ěkvantitativn ě -- s nádory asociované, s nádory asociované, 
jsou p řítomny i u normálních bun ěk, u jsou p řítomny i u normálních bun ěk, u 
tumoru vzestup hladinytumoru vzestup hladiny
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Ideální tumor Ideální tumor markermarker by m ěl by m ěl 
splňovat tato kritéria:splňovat tato kritéria:

•• je produkován pouze u maligních onemocn ěníje produkován pouze u maligních onemocn ění
•• je orgánov ě specifickýje orgánov ě specifický
•• v biologických tekutinách je p řítomen ve vysokých v biologických tekutinách je p řítomen ve vysokých 

koncentracích (dostate čná senzitivita) koncentracích (dostate čná senzitivita) 
•• jeho hladina koreluje s velikostí tumorujeho hladina koreluje s velikostí tumoru
•• se stadiem chorobyse stadiem choroby
•• s prognózous prognózou
•• s efektem lé čbys efektem lé čby
•• umožňuje pr ůkaz zbytkové nádorové tkán ě umožňuje pr ůkaz zbytkové nádorové tkán ě 

•• V sou časné dob ě takovýto ideální V sou časné dob ě takovýto ideální markermarker
není znám.není znám.
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Orgánová Orgánová specifitaspecifita

•• při vyšet ření jednoho izolovaného při vyšet ření jednoho izolovaného 
markerumarkeru nízká nízká 

•• zvýšit ji lze p ředevším kombinací více zvýšit ji lze p ředevším kombinací více 
nádorových nádorových marker ůmarker ů

•• u jednotlivých malignit pak rozlišujeme u jednotlivých malignit pak rozlišujeme 
markerymarkery hlavní, vedlejší a dopl ňkovéhlavní, vedlejší a dopl ňkové
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Hlavní Hlavní markermarker

•• markermarker první volby s vysokou první volby s vysokou 
senzitivitou a senzitivitou a specifitouspecifitou pro daný druh pro daný druh 
nádorunádoru

•• lze i více hlavních lze i více hlavních markerůmarkerů pro jeden typ pro jeden typ 
nádorunádoru
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Vedlejší Vedlejší markermarker

•• markermarker 2. volby2. volby

•• většinou stanovujeme paraleln ě s většinou stanovujeme paraleln ě s 
hlavnímhlavním

•• senzitivita a senzitivita a specifitaspecifita pro daný tumor pro daný tumor 
menší, ale v kombinaci s hlavním menší, ale v kombinaci s hlavním 
markeremmarkerem zvýší záchyt tumoruzvýší záchyt tumoru
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Doplňkový Doplňkový markermarker

•• většinou nízká senzitivita a většinou nízká senzitivita a specifitaspecifita
propro detekci detekci malignímaligní ho ho onemocn ěníonemocn ění , ale, ale

•• jeje vysoce specifický pro konkrétní vysoce specifický pro konkrétní 
orgánorgán

•• vysoká pozitivita také signálem vysoká pozitivita také signálem 
generalizace onemocněnígeneralizace onemocnění
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TŘÍDĚNÍ NÁDOROVÝCH TŘÍDĚNÍ NÁDOROVÝCH 
MARKERŮMARKERŮ

•• podle pr ůkazu podle pr ůkazu 
•• podle chemické struktury podle chemické struktury 
•• podle funkce podle funkce 
•• podle orgánové podle orgánové specifityspecifity
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•• humorální humorální -- průkaz v tělních tekutináchprůkaz v tělních tekutinách

•• celulárnícelulární -- průkaz průkaz imunohistochemickyimunohistochemicky
přímo v nádorové tkánipřímo v nádorové tkáni
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Metodika stanovení Metodika stanovení solubilníchsolubilních
marker ůmarker ů

•• imunoenzymatickáimunoenzymatická analýza pomocí 
komer čních set ů

•• Při hodnocení výsledk ů nutno vycházet Při hodnocení výsledk ů nutno vycházet 
z hodnot udávaných konkrétní z hodnot udávaných konkrétní 
provád ějící laborato ří.provád ějící laborato ří.
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•• glykoproteinyglykoproteiny
•• cukerné determinanty cukerné determinanty glykoprotein ůglykoprotein ů

•• sacharidy sacharidy 
•• glykolipidyglykolipidy
•• polypeptidy polypeptidy 
•• imunoglobulinyimunoglobuliny
•• polyaminypolyaminy
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•• onkofetálníonkofetální antigenyantigeny
•• onkoplacentárníonkoplacentární antigenyantigeny
•• enzymyenzymy
•• hormonyhormony
•• sérové bílkovinysérové bílkoviny
•• receptoryreceptory
•• ostatníostatní
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OnkofetálníOnkofetální antigenyantigeny

•• látky vyskytující se ve vysokých koncentracích u látky vyskytující se ve vysokých koncentracích u 
plodu (na povrchu diferencujících se bun ěk) a při plodu (na povrchu diferencujících se bun ěk) a při 
přítomnosti nádorového onemocn ění u přítomnosti nádorového onemocn ění u 
dosp ělýchdosp ělých

•• u zdravých dosp ělých osob hladina velmi nízkáu zdravých dosp ělých osob hladina velmi nízká
•• hladina koreluje s velikostí nádorové masyhladina koreluje s velikostí nádorové masy
•• stanovení má význam hlavn ě pro ur čení stanovení má význam hlavn ě pro ur čení 

prognózy a kontrolu lé čby prognózy a kontrolu lé čby 

•• př.: CEA, AFP, CA, CYFRA 21př.: CEA, AFP, CA, CYFRA 21 --1, SCC, MCA, MSA, 1, SCC, MCA, MSA, 
TATITATI
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OnkoplacentárníOnkoplacentární antigenyantigeny

•• produkoványprodukovány trofoblastickýmitrofoblastickými buňkami buňkami 
placenty v t ěhotenství i za patologických placenty v t ěhotenství i za patologických 
podmínek a také n ěkterými podmínek a také n ěkterými germinativnímigerminativními
Tu jako známka nádorové Tu jako známka nádorové dediferenciacedediferenciace ..

•• ↑↑ hladina svhladina sv ěěddččíí o o ↑↑ malignitmalignit ěě Tu a potenciTu a potenci áálu lu 
tvotvo řřit metastit metast áázyzy

•• př.: př.: hCGhCG, SP, SP--11
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EnzymyEnzymy

•• můžeme je rozd ělit na dv ě skupiny:můžeme je rozd ělit na dv ě skupiny:

1.1. enzymy uplat ňující se hlavn ě při bun ěčném děleníenzymy uplat ňující se hlavn ě při bun ěčném dělení
Jejich hladina je p ři nadm ěrné proliferaci výrazn ě Jejich hladina je p ři nadm ěrné proliferaci výrazn ě 
zvýšená, proto se uplat ňují p ři ur čování prognózy a zvýšená, proto se uplat ňují p ři ur čování prognózy a 
stadia choroby.stadia choroby.

2.2. enzymy vyskytující se i ve zdravé tkáni, kde plní s vé enzymy vyskytující se i ve zdravé tkáni, kde plní s vé 
biologické funkcebiologické funkce
Jsou v ětšinou vysoce orgánov ě specifické, proto je Jsou v ětšinou vysoce orgánov ě specifické, proto je 
používáme k ur čení primární lokalizace nádoru.používáme k ur čení primární lokalizace nádoru.

•• př.: 1) TK, 2) PSA, NSE, př.: 1) TK, 2) PSA, NSE, izenzymyizenzymy LD, ALPLD, ALP
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•• onkofetálníonkofetální antigenyantigeny
•• onkoplacentárníonkoplacentární antigenyantigeny
•• enzymyenzymy
•• hormonyhormony
•• sérové bílkoviny sérové bílkoviny 
•• receptoryreceptory
•• ostatníostatní
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HormonyHormony

1.1. produkovány endokrinními bu ňkami produkovány endokrinními bu ňkami 
samotnými (nap ř. samotnými (nap ř. kalcitoninkalcitonin u medulárního u medulárního 
Ca štítné žlázy) nebo Ca štítné žlázy) nebo 

2.2. ektopickyektopicky (ACTH u (ACTH u malobun ěčnéhomalobun ěčného Ca plic)Ca plic)

•• používáme ke kontrole ú činnosti lé čbypoužíváme ke kontrole ú činnosti lé čby

•• př.: ACTH, ADH, PTH, př.: ACTH, ADH, PTH, kalcitoninkalcitonin , , prolaktinprolaktin
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•• onkofetální antigenyonkofetální antigeny
•• onkoplacentárníonkoplacentární antigenyantigeny
•• enzymyenzymy
•• hormonyhormony
•• sérové bílkoviny sérové bílkoviny 
•• receptoryreceptory
•• ostatníostatní
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Sérové bílkovinySérové bílkoviny

•• produkovány bu ď přímo nádorovými produkovány bu ď přímo nádorovými bbbb . . 
nebo organismem ve zvýšené nebo snížené nebo organismem ve zvýšené nebo snížené 
míře jako odpov ěď na nádorové bujenímíře jako odpov ěď na nádorové bujení

•• nespecifickénespecifické
•• využití hlavn ě pro monitoringvyužití hlavn ě pro monitoring

•• př.: př.: ββ22--mikroglobulinmikroglobulin , , feritinferitin , , paraproteinparaprotein
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•• onkofetálníonkofetální antigenyantigeny
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ReceptoryReceptory

•• celulárnícelulární markerymarkery
•• stanovení u hormonáln ě aktivních stanovení u hormonáln ě aktivních 

nádor ůnádor ů
•• důležité pro volbu a kontrolu lé čby a důležité pro volbu a kontrolu lé čby a 

pro ur čení prognózypro ur čení prognózy

•• př.: př.: estrogenovéestrogenové , , progesteronovéprogesteronové recrec ., ., 
Her2/Her2/neuneu , EGFR, EGFR
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•• onkofetálníonkofetální antigenyantigeny
•• onkoplacentárníonkoplacentární antigenyantigeny
•• enzymyenzymy
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•• ostatníostatní
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Ostatní Ostatní 

•• tkáněmi produkované látky, které tkáněmi produkované látky, které 
nelze zařadit do žádné z p ředchozích nelze zařadit do žádné z p ředchozích 
skupinskupin

•• př.: TPA, TPS, př.: TPA, TPS, CgACgA , , neuropeptidneuropeptid Y, Y, 
55--HIOK, SHIOK, S--100100ββββββββ
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TŘÍDĚNÍ NÁDOROVÝCH TŘÍDĚNÍ NÁDOROVÝCH 
MARKERŮMARKERŮ

•• podle pr ůkazu podle pr ůkazu 
•• podle chemické struktury podle chemické struktury 
•• podle funkcepodle funkce
•• podle orgánové podle orgánové specifityspecifity
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•• dobrádobrá: kalcitoninkalcitonin -- medulární Ca tyroidey

PSA PSA -- Ca prostaty

NSE NSE -- malobun ěčný Ca plic

hCGhCG -- Tu ze zárode čných bun ěk

AFP FP -- primární Ca jater, Tu ze zárode čných     
buněk

•• relativn ě dobrárelativn ě dobrá: CA 19CA 19--9 9 -- Ca pankreatu

CA 125 CA 125 -- ovariální Ca

CA 15CA 15--3 3 -- mammární Ca

•• relativn ě malárelativn ě malá: CEA, TPACEA, TPA



37

INDIKACE K VYŠETŘENÍ INDIKACE K VYŠETŘENÍ 
NÁDOROVÝCH MARKERŮNÁDOROVÝCH MARKERŮ

•• screeningscreening
•• primární diagnostika a primární diagnostika a difdif . dg. . dg. 
•• stagingstaging
•• monitoring monitoring 
•• prognóza prognóza 
•• sledování ú činnosti sledování ú činnosti protinádorovéprotinádorové

léčbyléčby
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•• screeningscreening -- většina Tu markerů nevhodná. nevhodná. 
Omezeně Omezeně lze použít u u rizikových skupin:

•• AFP u jaterní cirhózyAFP u jaterní cirhózy
•• kalcitoninkalcitonin , příp. RET , příp. RET onkogenonkogen v rodinách s v rodinách s 

MEN MEN sysy a u příbuzných pacienta s a u příbuzných pacienta s 
medulárním Ca medulárním Ca thyroideythyroidey

•• PSA u muž ů nad 50 let pro vylou čení PSA u muž ů nad 50 let pro vylou čení 
Ca prostatyCa prostaty

•• primární diagnostika a primární diagnostika a difdif . dg. . dg. ––
dopln ění jiných vyš.dopln ění jiných vyš.
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•• stagingstaging –– většinouvětšinou nevhodné. nevhodné. Vysoká hodnota Vysoká hodnota 
může upozornit na špatně stanovené nižší stadium může upozornit na špatně stanovené nižší stadium 
nemoci.nemoci.

•• monitoring a sledování ú činnosti monitoring a sledování ú činnosti 
protinádorovéprotinádorové léčby léčby –– hlavní a zásadní hlavní a zásadní 
uplatn ění Tu uplatn ění Tu marker ůmarker ů

•• prognóza prognóza –– většinou nevhodné. většinou nevhodné. Vysoké hodnoty Vysoké hodnoty 
ukazují pokročilé stadium chorobyukazují pokročilé stadium choroby..
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FREKVENCE VYŠETŘENÍFREKVENCE VYŠETŘENÍ NÁDOROVÝCH NÁDOROVÝCH 
MARKERŮMARKERŮ

doporučovány (WHO) tyto intervaly:intervaly:

–– před zahájením lé čbypřed zahájením lé čby
–– po ukon čení léčby (po ukon čení léčby ( většvětš . 3.. 3.--4. týden) 4. týden) 
–– 1 měsíc v1 měsíc v 1. ½roce po1. ½roce po primární terapii

–– 2 měsíce ve 2. ½ 1. roku2 měsíce ve 2. ½ 1. roku
–– 3 měsíce v3 měsíce v 1. ½ následujícího roku (11. ½ následujícího roku (1 --1,5 r.)1,5 r.)
–– 6 měsíců po 1,5 roku a v dalších letech6 měsíců po 1,5 roku a v dalších letech sledování

–– při změně léčbypři změně léčby
–– při nejasném pr ůběhu onemocn ěnípři nejasném pr ůběhu onemocn ění

Minimální odstup Minimální odstup mezi dvěma stanoveními u jednoho 
pacienta je 14 dní.14 dní.
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Kinetika Tu Kinetika Tu marker ůmarker ů

•• zdvojovací časzdvojovací čas = čas, za který marker zdvojnásobí 
svou hladinu. Čím kratší, tím agresivn ějšíČím kratší, tím agresivn ější růst Tu.

•• biologický polo čas:biologický polo čas:

(Klinická biochemie a metabolismus, 2009)
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MarkerMarker

•• CharakteristikaCharakteristika
•• Příklady zvýšení:Příklady zvýšení: *u „typické“ malignity*u „typické“ malignity

*u „méně typické“ malignity
*u nemaligních onemocnění
*u jiných stavů

•• Indikace vyšet řeníIndikace vyšet ření (In)(In)
•• cutcut offoff nebo nebo refref . rozmez. rozmez íí
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•• onkofetální antigeny:onkofetální antigeny:
•• onkoplacentárníonkoplacentární antigeny antigeny 
•• enzymyenzymy
•• hormonyhormony
•• sérové bílkovinysérové bílkoviny
•• receptoryreceptory
•• ostatníostatní



44

CEA (CEA (karcinoembryonálníkarcinoembryonální antigen)antigen)

•• onkofetálníonkofetální glykoproteinglykoprotein vyskytující se p ředevším v epitelu vyskytující se p ředevším v epitelu 
GIT, bronch ů a prsní žlázy; nejdéle stanovovaný Tu GIT, bronch ů a prsní žlázy; nejdéle stanovovaný Tu markermarker

•• ↑↑: : **Ca tlustého st řeva, pankreatu, žaludku, žlu čových cest Ca tlustého st řeva, pankreatu, žaludku, žlu čových cest 
*Ca vaječníků, dělohy, prostaty, plic, prsu
*chronické selhání ledvin, jater, nespecifické střevní 
záněty, TBC, autoimunitní choroby ad. 
*kuřáci

•• In: In: kontrola lé čby kontrola lé čby kolorektálníhokolorektálního Ca a Ca prsu, ur čení Ca a Ca prsu, ur čení 
prognózy prognózy kolorektálníhokolorektálního CaCa

•• cutcut offoff < < 5,05,0 ngng /ml/ml
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CEACEA

•• SenzitivitaSenzitivita u vybraných Tu:u vybraných Tu:

•• MarkerMarker 1. volby pro 1. volby pro kolorektálníkolorektální Ca:Ca: výskytvýskyt odpovídá odpovídá 
klinickému stadiu:klinickému stadiu:

8080--94 %94 %DukesDukes DD

5656--60 %60 %DukesDukes CC

4040--42 %42 %DukesDukes BB

88--15 %15 %DukesDukes AA

50%50%Ca žaludkuCa žaludku

54%54%Ca prsuCa prsu

60%60%KolorektálníKolorektální CaCa

74%74%Bronchiální CaBronchiální Ca

78 %78 %jaterní metastázyjaterní metastázy

52 %52 %lokální recidivalokální recidiva
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MarkeryMarkery kolorektálníhokolorektálního Ca Ca ––
doporu čení doporu čení EuropeanEuropean GroupGroup on on TumourTumour MarkersMarkers

Duffy, 2003, zdroj: Adam, Vorlíček, 2004



47

KolorektálníKolorektální CaCa

• Evropa: 370 000 nových případů / rok
200 000 na něj zemře

• ČR: cca 8 000 nových případů / rok
cca 4 500 na něj zemře

• 25% diagnostikováno ve stadiu metastáz!
(medián přežití cca 1 rok, 5 let přežití < 5 %)

(EDUKAFARM medinews, 10 / 2009)
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AFP (AFP (αααααααα11--fetoproteinfetoprotein ))

•• onkofetálníonkofetální protein fyziologicky produkovaný žloutkovým protein fyziologicky produkovaný žloutkovým 
váčkem a játry plodu, váčkem a játry plodu, má transportní má transportní fcifci (vazba steroidů, těžkých (vazba steroidů, těžkých 
kovů, bil, MK, kovů, bil, MK, retinoidůretinoidů, drog, ATB), drog, ATB)

• ↑: *primární Ca jater (krom ě primární Ca jater (krom ě anaplastickéhoanaplastického ), metastázy ), metastázy 
jiných malignit do jater, jiných malignit do jater, germinálnígerminální TuTu
*Ca GIT, pankreatu, prsu, bronchů
*jaterní cirhóza, hepatitida, chronické renální selhání
*Downův sy a rozštěpy neurální trubice v graviditě

•• In:In: dg a monitoring primárního Ca jater a dg a monitoring primárního Ca jater a germinálníchgerminálních Tu, Tu, 
monitorování monitorování HbsAgHbsAg a a antiHCVantiHCV pozitivních pacient ůpozitivních pacient ů

•• cutcut offoff < 10 < 10 µµµµµµµµg/lg/l
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AFP (AFP (αααααααα11--fetoproteinfetoprotein ))

•• Senzitivita u vybraných TuSenzitivita u vybraných Tu (Klinická biochemie a metabolismus, 2009)

80Tu žloutkového váčku

20Teratomy

80Embryonální Tu

80Hepatocelulární Ca

Senzitivita / %Senzitivita / %NádorNádor
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CA 19CA 19--9 (9 (carbohydratecarbohydrate antigen 19antigen 19 --9)9)

•• glykoproteinglykoprotein fetálníhofetálního epitelu GIT, pankreatu a jater; u epitelu GIT, pankreatu a jater; u 
dospělých je velice omezeně produkován epitelem bronchů a dospělých je velice omezeně produkován epitelem bronchů a 
GIT,GIT, obsahuje determinant krevní skupiny obsahuje determinant krevní skupiny sialylovanýsialylovaný
antigen antigen LewisLewis a a (gen na (gen na chrchr. 19, . 19, AgAg netvoří 5netvoří 5--10% populace)10% populace)

•• ↑↑:: *Ca pankreatu*Ca pankreatu
*Ca žlučníku a žlu čových cest, jater, GIT*Ca žlučníku a žlu čových cest, jater, GIT ; ; prsu, 
dělohy, ovarií
*onemocnění žlučových cest, jater, žaludku a střeva

•• In:In: monitoring Ca pankreatu, žaludku a monitoring Ca pankreatu, žaludku a kolorektálníhokolorektálního Ca,Ca,
dg a monitoring Ca žlu čníku, žlu čových cest a jaterdg a monitoring Ca žlu čníku, žlu čových cest a jater

•• cutcut offoff ≤≤ 40 IU/ml40 IU/ml
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CA 19CA 19--99

•• Senzitivita u vybraných TuSenzitivita u vybraných Tu (Klinická biochemie a metabolismus, 2009)

25-60žaludku

55-79žlučových cest

22-49cholangiocelulární

18-58kolorektální

70-90pankreatu

Senzitivita / %Senzitivita / %karcinomkarcinom
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CA 50 (CA 50 (carbohydratecarbohydrate antigen 50)antigen 50)

•• mucinmucin epitelu žaludku, žlu čníku a pankreatu, epitelu žaludku, žlu čníku a pankreatu, prekursorprekursor CA CA 
1919--99

•• ↑↑:: *Ca jícnu, žaludku, pankreatu, žlu čových cest, *Ca jícnu, žaludku, pankreatu, žlu čových cest, 
kolorektálníkolorektální Ca Ca 
*Ca ovarií, *Ca ovarií, jater, dělohy, prsu, plic

•• In:In: monitoring Ca pankreatu, monitoring Ca pankreatu, kolorektálníhokolorektálního , žaludku , žaludku a a 
ovariíovarií

•• cutcut offoff ≤≤ 25 IU/ml25 IU/ml
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CA 195 (CA 195 (carbohydratecarbohydrate antigen 195)antigen 195)
CA 242 (CA 242 (carbohydratecarbohydrate antigen 242)antigen 242)

•• podobné využití jako CA 19podobné využití jako CA 19 --99

•• CA 19CA 19--9, 50, 195 a 242 společně 9, 50, 195 a 242 společně 
označujeme jakooznačujeme jako prototyp CA 19prototyp CA 19 --99 ––

•• markermarker 1. volby pro Ca pankreatu a 1. volby pro Ca pankreatu a 
mucinóznímucinózní Ca ovarií, 2. volby pro Ca ovarií, 2. volby pro 
kolorektálníkolorektální Ca a spole čně s CA 72Ca a spole čně s CA 72 --4 4 
pro Ca žaludkupro Ca žaludku
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CA 72CA 72--4 (4 (carbohydratecarbohydrate antigen 72antigen 72 --4, = Tu 4, = Tu 
asociovaný antigen asociovaný antigen –– TAG 72)TAG 72)

•• glykoproteinglykoprotein produkovaný epitelem jícnu, žaludku a produkovaný epitelem jícnu, žaludku a 
pankreatu plodu, v malé mí ře též dosp ělýchpankreatu plodu, v malé mí ře též dosp ělých

•• ↑↑:: *Ca jícnu, *Ca jícnu, žaludkužaludku , ovarií, ovarií
*Ca pankreatu, *Ca pankreatu, dělohy, tlustého střeva, plic (NSCLC)
*cirhóza, vředová choroba žaludku, záněty GIT, akutní 
pankreatitida

•• In: In: monitoring Ca žaludku (monitoring Ca žaludku ( markermarker 1. volby), pankreatu a 1. volby), pankreatu a 
ovariíovarií

•• cutcut offoff ≤≤ 7 IU/ml7 IU/ml
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CA 125 (CA 125 (carbohydratecarbohydrate antigen 125)antigen 125)

•• glykoproteinglykoprotein epitelu dýchacích a trávicích cest plodu i epitelu dýchacích a trávicích cest plodu i 
dosp ělýchdosp ělých

•• ↑↑:: *Ca ovarií, *Ca ovarií, kolorektálníkolorektální
*Ca dělohy (endometriální), prsu, pankreatu, jater, žaludku, 
plic

*benigní onemocnění ovarií a endometria, hepatitida, 
ikterus, pankreatitida

*těhotenství a v mateřském mléce (fyziologicky) 

•• In:In: dg a monitoring lé čby dg a monitoring lé čby nemucinózníhonemucinózního Ca ovarií Ca ovarií 
dopl ňkový dopl ňkový markermarker u Ca pankreatu a u Ca pankreatu a kolorektálníhokolorektálního

•• cutcut offoff ≤≤ 35 IU/ml35 IU/ml
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CA 15CA 15--3 (3 (carbohydratecarbohydrate antigen 15antigen 15 --3)3)

•• glykoproteinglykoprotein , u plodu se vyskytuje v bu ňkách bronch ů a , u plodu se vyskytuje v bu ňkách bronch ů a 
jater, u dosp ělých v bu ňkách mlé čné žlázyjater, u dosp ělých v bu ňkách mlé čné žlázy

•• ↑↑:: *Ca prsu, *Ca prsu, bronchogenní Ca
*Ca jater, žaludku, pankreatu, ovarií, dělohy, prostaty
*chronická onemocnění výše zmíněných orgánů, AIDS, 
revmatická onemocnění 
*těhotenství (fyziologicky)

•• In: In: monitoring Ca prsumonitoring Ca prsu

•• cutcut offoff ≤≤ 35 IU/ml35 IU/ml
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CA 15CA 15--33

•• výskyt u Ca prsu výskyt u Ca prsu odpovídá klinickému stadiu:odpovídá klinickému stadiu:

•• Další Další mucinovémucinové glykoproteinyglykoproteiny s podobnou s podobnou 
senzitivitou a senzitivitou a specifitouspecifitou :: MCA, CA 549, CA 27/29, MCA, CA 549, CA 27/29, 
CA M26/M29CA M26/M29

75%Stadium IV

38%Stadium III

19%Stadium II

9%Stadium I
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MCA (MCA (mucinousmucinous carcinomacarcinoma antigen), antigen), 
MSA (MSA (mamárnímamární sérový antigen)sérový antigen)

•• ↑↑:: Ca prsuCa prsu

TATI (tumor TATI (tumor associatedassociated trypsin inhibitor)trypsin inhibitor)

•• ↑↑: : Ca GIT a Ca GIT a mucinmucin óóznzníí cystadenoCacystadenoCa
ovariovari íí
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SpinocelulárníSpinocelulární CaCaCA 174CA 174
AdenoCaAdenoCaCA 170CA 170
Pankreas, tlusté střevoPankreas, tlusté střevoCA 242, CA 195CA 242, CA 195
Plíce, ovariumPlíce, ovariumCA 130CA 130
OvariumOvariumCA 125, CA 54/61, CA 602CA 125, CA 54/61, CA 602
Pankreas, GITPankreas, GITCA 19CA 19--9, CA 729, CA 72--4, CA 504, CA 50
MammaMamma, GIT, GITCA 549CA 549
MammaMammaCA 15CA 15--3, CA M26, CA M293, CA M26, CA M29
Nádorová specifi čnostNádorová specifi čnostCA CA markermarker

Racek, 2006 
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SCC, lépe SCCA (SCC, lépe SCCA ( squamoussquamous cell cell 
carcinomacarcinoma antigen)antigen)

•• glykoproteinovýglykoproteinový receptor pro polymerní receptor pro polymerní IgIg (hl. (hl. IgAIgA ) ) 
lokalizovaný v lokalizovaný v bazolaterálníbazolaterální PM slizni čních bun ěkPM slizni čních bun ěk

•• ↑↑:: **epidermoidníepidermoidní Ca plic, d ěložního čípku, Ca plic, d ěložního čípku, vaginyvaginy , , vulvyvulvy , , 
jícnu, hlavy, krku, jícnu, hlavy, krku, anuanu –– spinocelulárníspinocelulární CaCa
**Ca endometria, prsu
*onemocnění plic, jaterní a renální selhání; psoriáza, 
ekzém 

*těhotenství (fyziologicky)

•• In:In: monitorování nádor ů monitorování nádor ů orofaciálníorofaciální oblasti, plic a genitáluoblasti, plic a genitálu

•• cutcut offoff ≤≤ 1,5 1,5 µµµµµµµµg/l g/l (pozor na kontaminaci vzorku slinami a (pozor na kontaminaci vzorku slinami a 
potem!)potem!)
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CYFRA 21CYFRA 21--1 (1 (cytokeratincytokeratin fragment)fragment)

•• fragment fragment cytokeratinucytokeratinu 19, podobn ě jako TPA a TPS. Výskyt 19, podobn ě jako TPA a TPS. Výskyt 
v buňkách plicní tkán ě, dělohy a GIT; vyšší tká ňová v buňkách plicní tkán ě, dělohy a GIT; vyšší tká ňová 
specifitaspecifita než TPA/TPS. Slouží jako než TPA/TPS. Slouží jako ukazatel degradace ukazatel degradace 
maligních tkání a nekrózy.maligních tkání a nekrózy.

•• ↑↑:: **nemalobun ěčnýnemalobun ěčný Ca plicCa plic (především (především spinocelulárníspinocelulární))
*Ca čípku, *Ca čípku, prsu, močového měchýře, ovaria, jícnu,rekta 
*cirhóza, astma, TBC aj. respirační infekty, chronické 
renální selhání

•• In: In: monitorování Ca čípku a plicmonitorování Ca čípku a plic

•• cutcut offoff ≤≤ 3,3 3,3 µµµµµµµµg/lg/l
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CYFRA 21CYFRA 21--11

•• Senzitivita u vybraných TuSenzitivita u vybraných Tu (Klinická biochemie a metabolismus, 2009)

30Ca moč. měchýře

28adenoCa plic

35velkobuněčný Ca plic

55epidermoidní Ca plic

Senzitivita / %Senzitivita / %Druh nádoruDruh nádoru
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•• onkofetální antigenyonkofetální antigeny
•• onkoplacentárníonkoplacentární antigeny:antigeny:
•• enzymyenzymy
•• hormonyhormony
•• sérové bílkoviny sérové bílkoviny 
•• receptoryreceptory
•• ostatníostatní
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hCGhCG (lidský (lidský choriovýchoriový gonadotropingonadotropin ))

•• glykoproteinglykoprotein tvo řený tvo řený trofoblastickýmitrofoblastickými buňkami placentybuňkami placenty . . 
Skládá se z Skládá se z αααααααα a a ββββββββ podjednotkypodjednotky , která m ůže být št ěpena na , která m ůže být št ěpena na 
močový močový gonadotropinovýgonadotropinový peptid peptid ββββββββ--corecore fragmentfragment . . 
Stanovuje se Stanovuje se celkcelk . . hCGhCG, , ββββββββ--podjednotkapodjednotka (nejčastěji) nebo (nejčastěji) nebo ββββββββ--
corecore fragment.fragment.

•• ↑↑:: *mola *mola hydatidosahydatidosa , , chorioCachorioCa , Ca , Ca testestestes , ovarií, ovarií
*malobuněčný Ca plic, Ca GIT, jater, ledvin, prsu
*ovariální cysta, myom 
*těhotenství (FYZIOLOGICKY), menopauza

•• In: In: dg a monitoring moly a nádor ů dg a monitoring moly a nádor ů germinativníhogerminativního původupůvodu

•• cutcut offoff < 2,00 IU/l muži, < 10,00 IU/l net ěhotné ženy < 2,00 IU/l muži, < 10,00 IU/l net ěhotné ženy ((ββββββββhCGhCG))
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ββββββββhCGhCG

•• Senzitivita u vybraných TuSenzitivita u vybraných Tu (Klinická biochemie a metabolismus, 2009)

do 20ostatní

100chorioCa

10-20seminomy

50neseminomy

Senzitivita / %Senzitivita / %Druh nádoruDruh nádoru
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SPSP--1 (1 (SchwangerschaftsproteinSchwangerschaftsprotein ; ; 
ββββββββ11--specifický t ěhotenský specifický t ěhotenský glykoproteinglykoprotein ))

•• směs směs glykoprotein ůglykoprotein ů produkovaných produkovaných 
trofoblastickýmitrofoblastickými buňkami placentybuňkami placenty

•• ↑↑: : *stejn*stejn éé jako jako hCGhCG, tj. , tj. chorioCachorioCa , , 
germinativngerminativn íí TuTu
*t*těěhotenstvhotenstv íí
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•• onkofetální antigenyonkofetální antigeny
•• onkoplacentárníonkoplacentární antigenyantigeny
•• enzymy:enzymy:
•• hormonyhormony
•• sérové bílkoviny sérové bílkoviny 
•• receptoryreceptory
•• ostatníostatní
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PSA (prostatický sérový antigen)PSA (prostatický sérový antigen)

• objev 1979, nejvýznamn ější nejvýznamn ější markermarker pro v časnou detekci a pro v časnou detekci a 
monitoring. monitoring. GlykoproteinováGlykoproteinová proteázaproteáza (1 (1 řetřet., 237 AK, ., 237 AK, MrMr = 33 = 33 
000)000) produkovaná epiteliálními produkovaná epiteliálními bbbb . prostaty zdravé i . prostaty zdravé i 
malign ě transformované, malign ě transformované, secernovánasecernována do do seminálníseminální
tekutiny, tekutiny, ktkt . zkapalňuje. V séru 85% ve form ě vázané . zkapalňuje. V séru 85% ve form ě vázané ((αα11--
antichymotrypsinantichymotrypsin, , αα22--makroglobulinmakroglobulin)) a volné a volné –– fPSAfPSA ..

•• ↑↑:: *Ca prostaty*Ca prostaty (senzitivita 73%)
*Ca kolorektální, plic, prsu, nadledvin, jater
*jiná postižení prostaty (zánět, benben . . hyperpláziehyperplázie BHPBHP), 
urologické manipulace

•• In:In: screeningscreening (muži > 50 let 1x ročně, rodinná zátěž, mikční
obtíže), dg a monitoring pr ůběhu a léčby Ca prostaty, dg a monitoring pr ůběhu a léčby Ca prostaty, 
monitoring BHPmonitoring BHP

•• cutcut offoff 4,0 4,0 µgµg /l (= /l (= ngng /ml) (/ml) ( >> 50 let), 2,5 50 let), 2,5 µgµg/l (/l (<< 50 let, 50 let, viz. dviz. dáále le 
vvěěkovkověě specifickspecifickéé intervaly)intervaly)
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PSA (prostatický sérový antigen)PSA (prostatický sérový antigen)

•• ↑↑ (v(vííce nce nááchylný je chylný je fPSAfPSA)) i pi p řři:i:

•• zzáánněětutu
•• ejakulaciejakulaci
•• invazivninvazivn íímm výkonu (biopsie, cystoskopie, výkonu (biopsie, cystoskopie, 

katetrizace)katetrizace)
•• vyvy ššetetřřeneníí per per rectumrectum

-- vždy provád ět po odb ěru krve na stanovení PSA!vždy provád ět po odb ěru krve na stanovení PSA!
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PSA (prostatický sérový antigen)PSA (prostatický sérový antigen)

•• Riziko uzlinových metastáz a invaze do Riziko uzlinových metastáz a invaze do 
semenných vá čků:semenných vá čků:

•• ≤≤ 5% při 45% při 4--10 10 µgµg /l /l 
•• 15% při 2015% při 20--30 30 µgµg /l /l 

•• Riziko Riziko extraprostatickéextraprostatické progrese Tu:progrese Tu:
•• 80% při 80% při >>20 20 µgµg /l /l 
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Další dg vyšet ření a odvozené parametry

•• index f/t PSA index f/t PSA –– freefree //totaltotal PSA: PSA: << 15% 15% CaPCaP, , >> 25% nen25% nen íí
Ca, Ca, cutcut offoff 20%20%

•• tPSADtPSAD ((tPSAtPSA densitydensity , poměr , poměr [[ tPSAtPSA ]]//UTZUTZ objem objem 
prostaty v cmprostaty v cm 33):): pro rozlišení BHP a CaP cut off 0,15 µg/l0,15 µg/l

•• tPSAtPSA --TZ (poměr TZ (poměr [[ tPSAtPSA ]]/objem p řechodové zóny /objem p řechodové zóny --
transitiontransition zonezone ))

•• PSAV (PSAV (tPSAtPSA velocityvelocity , růst , růst [[ tPSAtPSA ]]/rok): /rok): zdraví 0,04zdraví 0,04
µgµg /l/rok, BHP 0,07/l/rok, BHP 0,07 --0,27 0,27 µgµg /l/rok, /l/rok, CaPCaP ≥≥ 0,75 0,75 µgµg /l/rok/l/rok

•• věkov ě specifické koncentra ční intervaly věkov ě specifické koncentra ční intervaly tPSAtPSA : : 
nárůst 0,04 µg/l/rok; cutcut offoff 4040--49 let 2,5 49 let 2,5 µµgg/l, 50/l, 50--59 let 3,5 59 let 3,5 
µµgg/l, 60/l, 60--69 let 4,5 69 let 4,5 µgµg /l, /l, 70 a více70 a více let 6,5 let 6,5 µµgg/l/l

•• tPSADTtPSADT ((tPSAtPSA doublingdoubling timetime , doba ke , doba ke 
zdvojnásobení zdvojnásobení [[ tPSAtPSA ]])): : rozlišení lokální recidivy x 
metastázy (kratší čas) po radikální prostatektomii
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NSE (neuronNSE (neuron specifickáspecifická enolázaenoláza ))

•• enzym glykolýzy enzym glykolýzy (2-fosfoglycerát → fosfoenolpyruvát), výskyt výskyt 
v v neuroendokrinníchneuroendokrinních strukturáchstrukturách

•• ↑↑:: **Tu Tu neuroektodermovéhoneuroektodermového původu (původu ( neuroblastomneuroblastom , , 
meduloblastommeduloblastom , , retinoblastomretinoblastom ), ), neuroendokrinníhoneuroendokrinního
původupůvodu ((malobun ěčnýmalobun ěčný plicní Caplicní Ca , medulární Ca , medulární Ca 
tyroideytyroidey , , karcinoidkarcinoid , , feochromocytomfeochromocytom ), ), APUDomyAPUDomy
*seminomseminom , Ca ledvin
*choroby plic a jater, renální selhání

•• In:In: dg a monitoring dg a monitoring malobun ěčnéhomalobun ěčného Ca plicCa plic aj. aj. 
neuroendokrinníchneuroendokrinních a a neuroektodermálníchneuroektodermálních nádor ůnádor ů
dopl ňkový dopl ňkový markermarker pro dg pro dg seminomuseminomu

•• cutcut offoff < 15 < 15 µµµµµµµµg/lg/l
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ProGRPProGRP (pro(pro --gastringastrin --releasingreleasing peptide)peptide)

•• není enzym!; není enzym!; prekursorprekursor tzv. tzv. gastringastrin --releasingreleasing peptid ů peptid ů 
–– hormonů vyskytujících se v GIT, nervové tkáni a u hormonů vyskytujících se v GIT, nervové tkáni a u 
malobuněčnéhomalobuněčného plicního Caplicního Ca

•• ↑↑: : * * malobun ěčnýmalobun ěčný plicní Caplicní Ca
* benigní onemocn ění plic* benigní onemocn ění plic
* * ↓↓ renren áálnln ííchch fcfc íí

•• In:In: dg a monitoring dg a monitoring malobun ěčnéhomalobun ěčného Ca plic, Ca plic, difdif . dg . dg 
plicních ložisek plicních ložisek (malobuněčný x nemalobuněčný)

•• cutcut offoff 22,3 22,3 ngng /l (zdravý), 38,3 /l (zdravý), 38,3 ngng /l (při benigním /l (při benigním 
postižení plic)postižení plic)
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TK (TK (thymidinkinázathymidinkináza ))

•• enzym syntézy DNA enzym syntézy DNA (thymidin → thymidinmonofosfát). 2 2 
izoenzymyizoenzymy : 95% TK1: 95% TK1 (fetální, cytoplazmatická), 5% TK2TK2
(adultní, mtch).

•• ↑↑:: *hematologické malignity*hematologické malignity
*melanommelanom ,Ca ,Ca tyroideytyroidey , plic, prsu, prostaty, testes, 
kolorektální, močového měchýře

*psoriáza, virózy, sarkoidóza, kolagenózy, revmatická 
onemocnění, perniciózní a megaloblastická anémie

•• In:In: dg a monitoring dg a monitoring hemoblastózhemoblastóz a a lymfom ůlymfom ů
dopl ňkový dopl ňkový markermarker u všech nádorových diagnóz u všech nádorových diagnóz 
pro ur čení stupn ě proliferace, signalizuje pro ur čení stupn ě proliferace, signalizuje ↑↑ agresivituagresivitu

•• cutcut offoff << 9 IU/l 9 IU/l (hladinu stanovit před zahájením chemoterapie, (hladinu stanovit před zahájením chemoterapie, 
inhibitory syntézy DNA inhibitory syntézy DNA způszpůs. falešnou pozitivitu TK!). falešnou pozitivitu TK!)
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LD (LD ( laktátdehydrogenázalaktátdehydrogenáza ))

•• enzym glykolýzy enzym glykolýzy (laktát ↔ pyruvát). ). Vyšet ření je velmi Vyšet ření je velmi 
nespecifické. nespecifické. Hladina koreluje s velikostí nádorové masy.Hladina koreluje s velikostí nádorové masy.

•• V současnosti LD i její V současnosti LD i její izoenzymyizoenzymy řadíme k obsoletním řadíme k obsoletním 
vyšet řením!vyšet řením!

•• ↑↑:: *hematologické malignity, zvlášt ě akutní *hematologické malignity, zvlášt ě akutní leukemieleukemie , , 
nonnon --hodgkinskýhodgkinský lymfomlymfom
* ostatní nádory
**↑↑ izoenzymuizoenzymu LDLD55 spojeno s jaterními spojeno s jaterními metastázami.metastázami.
* srdeční selhání, hypotyreóza, anémie, onemocnění plic, 
jater (izoenzymy)

•• In:In: monitoring lé čby akutní monitoring lé čby akutní leukemieleukemie , , nonnon --hodgkinskéhohodgkinského
lymfomulymfomu , , testikulárníhotestikulárního Ca a Ca a EwingovaEwingova SaSa

•• refref . hodnoty : . hodnoty : ♂♂ 3,3 3,3 -- 7,5 7,5 µµµµµµµµkatkat /l, /l, ♀♀ 3,3 3,3 -- 6,3 6,3 µµµµµµµµkatkat /l/l
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ALP (alkalická ALP (alkalická fosfatázafosfatáza ))

•• ZnZn2+2+ glykoproteinglykoprotein katalyzujcíkatalyzujcí vv alkalickém prost ředí (alkalickém prost ředí (pHpH= = 
88--10) hydrolýzu 10) hydrolýzu monoester ůmonoester ů HH33POPO4 4 a a transfosforylacitransfosforylaci
(přenos fosfátové skupiny na jiný alkohol za vzniku (přenos fosfátové skupiny na jiný alkohol za vzniku 
esteru)esteru)

•• kostní kostní izoenzymizoenzym (B(B--ALP)ALP)
•• ↑↑:: **osteoSaosteoSa , kostn, kostn íí metastmetast áázyzy

*jin*jin áá postiposti žženeníí kostkost íí
*r*růůstst

•• jaterní jaterní izoenzymizoenzym (L(L--ALP)ALP)
•• ↑↑: : **jaternjatern íí metastmetast áázyzy

*jin*jin áá onemocnonemocn ěěnníí jaterjater
•• ReganůvReganův izoenzymizoenzym (podobný placentárnímu)(podobný placentárnímu)
•• ↑↑: : Tu GIT, plicTu GIT, plic

•• refref . hodnoty : . hodnoty : dosp ělí 0,5dosp ělí 0,5--2,15 2,15 µµµµµµµµkatkat /l, 1 měsíc /l, 1 měsíc -- 15 let 15 let 
1,351,35--7,5 7,5 µµµµµµµµkatkat /l, novorozenci 1,2/l, novorozenci 1,2 --6,3 6,3 µµµµµµµµkatkat /l/l
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Tumor M2Tumor M2 --PK PK 
(nádorový (nádorový izoenzymizoenzym pyruvátkinázypyruvátkinázy ))

•• enzym glykolýzy enzym glykolýzy ((fosfoenolpyruvátfosfoenolpyruvát →→ pyruvpyruváátt). ). 
MalignMalign íí izoenzymizoenzym –– dimerdimer, nemalign, nemaligníí ––
tetramertetramer. . Nový Nový markermarker pro npro náádory, kde nendory, kde neníí
momožžnost stanovennost stanoveníí jinjinéého ho solubilnsolubilnííhoho markerumarkeru..

•• ↑↑:: **Ca Ca testestestes , ledvin, plic, prsu, pankreatu, , ledvin, plic, prsu, pankreatu, 
tlusttlust éého stho st řřevaeva

*z*záánněětlivtliváá onemonem., poruchy ., poruchy renrenáálnlníí fcefce

•• cutcut offoff = 30 U/ml= 30 U/ml



78

GCGC--C (C (guanylylguanylyl --cyklázacykláza c)c)

•• enzym enzym katalyzujícíkatalyzující syntézu syntézu cGMPcGMP z GTPz GTP lokalizovaný v lokalizovaný v 
epiteliálních epiteliálních bbbb . GIT. . GIT. Receptor pro termostabilní průjem Receptor pro termostabilní průjem 
způsobující způsobující enterotoxinyenterotoxiny (např. z E. (např. z E. colicoli). ). 

•• nový nový markermarker pro pr ůkaz pro pr ůkaz metaplaziemetaplazie epitelu, epitelu, 
detekuje 1 maligní bu ňku na 10 milion ů detekuje 1 maligní bu ňku na 10 milion ů 
normálních normálních –– v sou časnosti nejprecizn ější v sou časnosti nejprecizn ější 
dostupný Tu dostupný Tu markermarker

•• ↑↑: : *Ca j*Ca j íícnucnu
*Ca žaludku, tlustého st řeva*Ca žaludku, tlustého st řeva
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KathepsinyKathepsiny
•• lyzosomálnílyzosomální proteinázyproteinázy , které se podílejí na degradaci , které se podílejí na degradaci 

pojivové tkán ě a buněčných membrán, čímž usnad ňují pojivové tkán ě a buněčných membrán, čímž usnad ňují 
progresi nádoru a tvorbu metastázprogresi nádoru a tvorbu metastáz

•• KathepsinKathepsin BB ↑↑:: Ca Ca mammaemammae , , ovaria, kolorektálního, 
žaludku, laryngu

•• KathepsinKathepsin H H ↑↑:: Ca Ca mammaemammae , , plic, hlavy a krku, hlavně
při progresi a metastázáchpři progresi a metastázách

•• KathepsinKathepsin D D ↑↑:: adenoCaadenoCa mammaemammae

•• KathepsinKathepsin KK zprostředkovává resorpci kostí za zprostředkovává resorpci kostí za 
fyziologických podmínekfyziologických podmínek
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•• onkofetální antigenyonkofetální antigeny
•• onkoplacentárníonkoplacentární antigenyantigeny
•• enzymyenzymy
•• hormony:hormony:
•• sérové bílkoviny sérové bílkoviny 
•• receptoryreceptory
•• ostatníostatní
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ProlaktinProlaktin

•• peptidpeptid ovýový (198 AK) hormon produhormon produ kovanýkovaný eosinoeosinoffililníminími
buňkamibuňkami předního laloku hypofýzypředního laloku hypofýzy .. Sekrece stimulovánaSekrece stimulována
TRH a inhibTRH a inhib ována ována dopaminedopamine mm.. V prsu V prsu stimulstimul ujeuje
lobuloalveolárnílobuloalveolární růst arůst a lalakktatacici . . 

•• ↑↑: : **prolaktinomprolaktinom
* Ca prostaty, prsu

•• refref . hodnoty muži 80 . hodnoty muži 80 –– 390 390 mIUmIU/l/l
ženy net ěhotné, nekojící ženy net ěhotné, nekojící 7070 –– 520 520 mIUmIU/l/l

• cirkadiánní rytmus s maximem brzy ráno u obou pohlaví
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ACTHACTH ((adrenokortikotropníadrenokortikotropní hormon)hormon)

•• polypeptidickýpolypeptidický (39 AK)(39 AK) hormon p ředního laloku hypofýzy, hormon p ředního laloku hypofýzy, 
stimuluje sekreci glukokortikoid ů. Jeho sekrece stimuluje sekreci glukokortikoid ů. Jeho sekrece 
stimulována stimulována kortikotropinkortikotropin --releasingreleasing hormonem hormonem 
hypotalamuhypotalamu . . 

•• ↑↑:: **nádory hypofýzynádory hypofýzy
**ektopickáektopická tvorba: tvorba: SCLC, Ca pankreatu, prsu, GIT
*m. *m. AddisonAddison, centrální , centrální CushingůvCushingův sysy

•• fyziologické rozmezí 10fyziologické rozmezí 10 --60 60 ngng /l; /l; cutcut offoff okolo 46,0 okolo 46,0 ngng /l/l
(cirkadiánnícirkadiánní rytmus s maximem brzy ránorytmus s maximem brzy ráno –– dodržet odb ěr dodržet odb ěr 
mezi 6:00 mezi 6:00 –– 10:00)10:00)
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ADH (ADH (antidiuretickýantidiuretický hormon)hormon)

•• peptidovýpeptidový (9 AK) hormon hormon hypothalamuhypothalamu . Stimulací inzerce . Stimulací inzerce 
aquaporin ůaquaporin ů 2 do membrány 2 do membrány distálníchdistálních a sběrných kanálk ů a sběrných kanálk ů 
a a ↑↑ transkripce genu pro AQP2transkripce genu pro AQP2 umožňuje umožňuje reabsorpcireabsorpci vody vody 
zpět do cirkulace. zpět do cirkulace. 

•• ↑↑:: *SCLC, *SCLC, adenoCaadenoCa plicplic
*pneumonie, porfyrie

•• refref . interval. interval 2 2 -- 8 8 ngng /l/l
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PTH (PTH (parathormonparathormon ))

•• peptidovýpeptidový (84 AK) hormon tvohormon tvo řřený na ený na ribosomechribosomech
ppřříšíštt íítných ttných t ěěll íísek. Syntsek. Synt ééza a exkrece za a exkrece řříízeny zeny kalcemikalcemi íí. . 
ÚÚččinky PTH sminky PTH sm ěřěřujuj íí k jejk jej íímu zvýmu zvý ššeneníí: aktivace osteoklast: aktivace osteoklast ůů, , 
zvýzvý ššeneníí resorpce Caresorpce Ca ++++ v ledvinv ledvin áách a zvých a zvý ššeneníí vstvst řřebebáávváánníí
CaCa++++ stst řřevem stimulacevem stimulac íí tvorby Dtvorby D --hormonu v ledvinhormonu v ledvin áách.ch.

•• ↑↑: : **Tu pTu p řříšíštt íítných ttných t ěěll ííseksek
*sekundární a primární hyperparatyreóza

•• refref . hodnoty. hodnoty 10 10 –– 65 65 ngng/l,/l, 1,6 1,6 –– 6,9 6,9 pmolpmol /l/l
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KalcitoninKalcitonin

•• peptidovýpeptidový (32 AK) hormon produkovaný hormon produkovaný parafolikulárnímiparafolikulárními
(=C) buňkami štítné žlázy. Potla čuje uvol ňování Ca(=C) buňkami štítné žlázy. Potla čuje uvol ňování Ca ++++ z kostí z kostí 
inhibicí osteoklast ů.inhibicí osteoklast ů.

•• ↑↑:: *medulární Ca *medulární Ca tyroideytyroidey , včetně MEN , včetně MEN sysy
**Ca plic, prsu, ledvin, jater, karcinoid

•• In:In: monitoring medulárního Ca monitoring medulárního Ca tyroideytyroidey , záchyt metastáz, záchyt metastáz

•• cutcut offoff ≤≤ 19 19 ngng /l/l
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Další hormonální Další hormonální markerymarkery

•• hormony fyziologicky hormony fyziologicky produkovanéprodukované jednotlivými jednotlivými 
endokrinními žlázamiendokrinními žlázami , v přítomnosti maligního , v přítomnosti maligního 
onemocnění ve onemocnění ve ↑↑ mmíířře, pe, přřííp. p. ektopickyektopicky

•• inzulininzulin , , glukagonglukagon , VIP, , VIP, gastringastrin , , 
dopamindopamin , adrenalin, , adrenalin, noradrenalinnoradrenalin
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TG (TG (tyreoglobulintyreoglobulin ))

•• glykoproteinglykoprotein obsahující jód, za normálních podmínek obsahující jód, za normálních podmínek 
syntetizován ve folikulárních bu ňkách štítné žlázy. syntetizován ve folikulárních bu ňkách štítné žlázy. 
Funguje jako Funguje jako prohormonprohormon pro T4 a T3.pro T4 a T3.

•• ↑↑:: * papilární a folikulární Ca * papilární a folikulární Ca tyroideytyroidey
* m. * m. BasedowBasedow, , tyroiditidatyroiditida, akutní intermitentní , akutní intermitentní 
porfyrieporfyrie, jaterní postižení, VVV , jaterní postižení, VVV 

* těhotenství, novorozenci, estrogeny* těhotenství, novorozenci, estrogeny

•• In:In: sledování postopera čního stavu pacient ů usledování postopera čního stavu pacient ů u Ca Ca 
tyroideytyroidey (ne medulárního!)(ne medulárního!)

•• normální hodnoty 2normální hodnoty 2 -- 70 70 ngng /ml; /ml; cutcut offoff okolo 33 okolo 33 ngng /ml/ml
(současně stanovit PL x TG, které mohou způsobit faleš. (současně stanovit PL x TG, které mohou způsobit faleš. 
negativitu)negativitu)
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•• onkofetální antigenyonkofetální antigeny
•• onkoplacentárníonkoplacentární antigenyantigeny
•• enzymyenzymy
•• hormonyhormony
•• sérové bílkoviny:sérové bílkoviny:
•• receptoryreceptory
•• ostatníostatní
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FeritinFeritin

•• zásobní protein obsahující železo (Fezásobní protein obsahující železo (Fe 3+3+), produkován ), produkován 
retikuloendoteliálnímiretikuloendoteliálními bbbb . jater, sleziny, kostní d řeně. jater, sleziny, kostní d řeně

•• ↑↑:: **AML, AML, lymfomylymfomy , MM, , MM, melanommelanom , , neuroblastomneuroblastom , , 
hepatomhepatom , Ca , Ca mammaemammae
*akutní hepatitida a nekróza jaterních buněk, záněty 
(pozitivní RAF)

•• In: In: monitoring monitoring HodgkinovaHodgkinova lymfomulymfomu a a melanomumelanomu

•• refref . hodnoty muži, . hodnoty muži, postmenopauzálnípostmenopauzální ženy 48 ženy 48 -- 708 708 pmolpmol /l, /l, 
ženy 20 ženy 20 -- 640 640 pmolpmol /l/l

•• cutcut offoff muži, muži, postmenopauzálnípostmenopauzální ženy 400ženy 400 µµµµµµµµg/l, g/l, 
ženy 150ženy 150 µµµµµµµµg/lg/l
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ββ22--M (M (ββ22--mikroglobulinmikroglobulin ))

•• součást HLA 1. t řídy, napomáhá funkci Tsoučást HLA 1. t řídy, napomáhá funkci T CC . . 
Fyziologická produkce je nejintenzivn ější v BFyziologická produkce je nejintenzivn ější v B --
lymfocytech a lymfocytech a plazmocytechplazmocytech ; přítomen ve všech ; přítomen ve všech bbbb . . 
krom ě krom ě eryery a a trofoblastickýchtrofoblastických ..

•• ↑↑:: **leukémie, leukémie, lymfomylymfomy BB--řady, mnoho četný řady, mnoho četný myelommyelom
**chronické autoimunitní záněty a choroby ledvin a 
jater 

*po chemo- a aktinoterapii

•• In:In: dg MM, volba cílené lé čby u CLLdg MM, volba cílené lé čby u CLL

•• cutcut offoff = 2,4 mg/l= 2,4 mg/l
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MonoklonálníMonoklonální imunoglobulinyimunoglobuliny ((((((((paraproteinyparaproteiny ))

•• produkovány nádorovými bu ňkami (produkovány nádorovými bu ňkami ( plazmocytyplazmocyty ) u ) u 
monoklonálníchmonoklonálních gamapatiígamapatií . V séru se identifikují celé . V séru se identifikují celé IgIg, , 
těžké řetězce (těžké řetězce ( IgGIgG, M, A; D, E) a , M, A; D, E) a volné lehké řetězce volné lehké řetězce κ κ κ κ κ κ κ κ aa λ λ λ λ λ λ λ λ 
((((((((BenceBence --JonesovyJonesovy bílkoviny), bílkoviny), ty vvzhledem k nízké Mr (cca 
22000) přecházejí  do moče → prerenpreren áálnln íí „„ overover --flowflow ““
proteinurie. proteinurie. 

•• ↑↑:: **mnohomnoho ččetný etný myelommyelom ,, WaldenströmovaWaldenströmova
makroglobulinémiemakroglobulinémie , , lymfomylymfomy , leukémie,, leukémie, osteogenní 
Sa, kostní metastázy
**monoklonmonoklon áálnln íí gamapatiegamapatie nejistnejist éého významu ho významu (MGUS) (MGUS) 
(benigní, pouze nález paraproteinu bez jiných klin. symptomů)

•• In:In: dg, dg, difdif . dg a monitoring MM. dg a monitoring MM

•• refref . hodnoty: S. hodnoty: S --VLŘVLŘ (volné lehké (volné lehké řetřet./S):./S):
κ = 3,3-19,4 mg/l, λ = 5,7-26,3 mg/l, index κ/λ = 0,26-1,65;
polyklonálnípolyklonální VLŘ/UVLŘ/U = 1= 1--10 mg/24h; 10 mg/24h; 
κ/U = 1,25-5,5 mg/l, λ/U = 0,51-3,2 mg/l, index κ/λ = 0,82-3,0



92

hMAMhMAM , MGB 1 (, MGB 1 (humanhuman mamaglobinmamaglobin ) ) 

•• nový nový markermarker Ca prsuCa prsu
•• kyselý kyselý glykopeptidglykopeptid ((MrMr = 10 500, gen na = 10 500, gen na chrchr. 11q12.2). 11q12.2)

z rodiny z rodiny sekretoglobin ůsekretoglobin ů ((uteroglobin ůuteroglobin ů))

•• mRNAmamaglobinmRNAmamaglobin :: 10 10 –– 20x zvýšený u Ca prsu20x zvýšený u Ca prsu

•• In: In: * detekce * detekce mikrometastázmikrometastáz
* * screeningscreening /časná diagnostika/časná diagnostika
* určení prognózy (pozitivita v uzlinách)* určení prognózy (pozitivita v uzlinách)
* sledování ú činnosti terapie a pr ůběhu* sledování ú činnosti terapie a pr ůběhu
chorobychoroby



93

•• onkofetální antigenyonkofetální antigeny
•• onkoplacentárníonkoplacentární antigenyantigeny
•• enzymyenzymy
•• hormonyhormony
•• sérové bílkovinysérové bílkoviny
•• receptory (tká ňové receptory (tká ňové markerymarkery ):):
•• ostatníostatní
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EstrogenovýEstrogenový a a progesteronovýprogesteronový receptorreceptor

•• Nejvýznamn ější prognostické Nejvýznamn ější prognostické markerymarkery Ca Ca 
prsu.prsu. Průkaz v Průkaz v homogenátuhomogenátu nádorové tkáně.nádorové tkáně.

•• In: In: Ca prsu:Ca prsu: pozitivita = pozitivita = ↑↑ diferenciace diferenciace bbbb., ., ↓↓
invazivitainvazivita,, leplep šíší prognprogn óóza; za; je indikacje indikacíí k lk lééččbběě
antiestrogenyantiestrogeny

•• imunohistochemickýimunohistochemický průkaz: hodnotí se % průkaz: hodnotí se % 
pozitivitypozitivity

•• ELISA: ELISA: cutcut offoff << 15 15 fmolfmol /mg proteinu /mg proteinu 
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Amplifikace Her2Amplifikace Her2

•• Her2/Her2/neuneu (erbB2) = gen na chromozómu 17q, jeho (erbB2) = gen na chromozómu 17q, jeho 
produktem je produktem je transmembránovýtransmembránový receptor s receptor s 
tyrosinkinázovoutyrosinkinázovou aktivitou.aktivitou.

•• Prognostický a prediktivní faktor Prognostický a prediktivní faktor invazivníhoinvazivního Ca Ca 
mammaemammae spojený s horší prognózouspojený s horší prognózou

•• Prokazuje se amplifikace genuProkazuje se amplifikace genu (fluorescenční in (fluorescenční in situsitu
hybridizací hybridizací -- FISH), FISH), exprese vlastního receptoruexprese vlastního receptoru
((imunohistochemickyimunohistochemicky) nebo ) nebo extracelulárníextracelulární doména doména 
receptoru uvolňovaná do krve (ELISA, toto stanovení se receptoru uvolňovaná do krve (ELISA, toto stanovení se 
zatím nedoporučuje).zatím nedoporučuje).

•• U amplifikace Her2/U amplifikace Her2/ neuneu pozitivních pacientek lze k pozitivních pacientek lze k 
terapii využít terapii využít monoklonálnímonoklonální PL x PL x extracelulárníextracelulární
domén ě = preparát domén ě = preparát trastuzumabtrastuzumab ..
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EGFR (EGFR (epidermalepidermal growthgrowth factorfactor receptor)receptor)

•• ↑↑ exprese vede k exprese vede k ↑↑ proliferaci a motilitproliferaci a motilit ěě bbbb . a ochran. a ochran ěě
ppřřed ed apoptapopt óózouzou .. Inhibice aktivity Inhibice aktivity →→ inhibice inhibice bubuňň. . 
proliferace, proliferace, angiogenezeangiogeneze, motility a metastazov, motility a metastazováánníí, , 
podpora podpora apoptapoptóózyzy..

•• ↑↑ exprese u 85 % pacientexprese u 85 % pacient ůů s s kolorektkolorekt áálnln íímm Ca (= Ca (= 
horhor šíší prognprogn óóza)za)

•• prprůůkaz kaz imunohistochemickyimunohistochemicky

•• v pv p řříípadpaděě pozitivity mopozitivity mo žžno k terapii vyuno k terapii vyu žžíít inhibitory t inhibitory 
EGFREGFR -- monoklonmonoklon áálnln íí PL x EGFRPL x EGFR (nap(napřř. prepar. preparáát t 
cetuximabcetuximab, , erlotiniberlotinib))
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AneuploidieAneuploidie DNADNA

•• cytometrickcytometrick éé vyvy ššetetřřeneníí obsahu DNA v obsahu DNA v 
nnáádorovdorov éé tktk ááni; ni; doplndoplněěnníí histologickhistologickéého nho náálezulezu

•• spojena s horspojena s hor šíší prognprogn óózou u zou u CaPCaP a krata krat šíším m 
ppřřeežžitit íím u Ca stm u Ca st řřeva a mozkových Tueva a mozkových Tu
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•• onkofetální antigenyonkofetální antigeny
•• onkoplacentárníonkoplacentární antigenyantigeny
•• enzymyenzymy
•• hormonyhormony
•• sérové bílkoviny sérové bílkoviny 
•• receptoryreceptory
•• ostatní:ostatní:
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TPA, TPS TPA, TPS [[ tkáňový tkáňový polypeptidickýpolypeptidický
(specifický) antigen(specifický) antigen ]]

•• nespecifické fragmenty nespecifické fragmenty cytokeratin ůcytokeratin ů (TPA 8, 18, 19; TPS (TPA 8, 18, 19; TPS 
18)18) tvo řené normálními i nádorovými bu ňkami, ve zvýšené tvo řené normálními i nádorovými bu ňkami, ve zvýšené 
míře při nárůstu prolifera ční aktivitymíře při nárůstu prolifera ční aktivity

•• ↑↑:: *Ca prsu, GIT, ledvin, mo č. měchý ře *Ca prsu, GIT, ledvin, mo č. měchý ře 
*Ca žlučníku, jater, pankreatu, plic,varlat, prostaty, štítné 
žlázy, dělohy, ovarií, Tu orofaciální oblasti

*hepatitida, jaterní cirhóza, DM, revmatická 
onemocnění, záněty urogenitálního traktu a plic

•• In:In: monitoring Tu mo čového m ěchý ře, prsu, plic, GIT, monitoring Tu mo čového m ěchý ře, prsu, plic, GIT, 
ledvinledvin

•• cutcut offoff ≤≤ 140 IU/l140 IU/l
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CgACgA ((chromograninchromogranin A)A)

•• glykoproteinglykoprotein sekre čních granulí sekre čních granulí neuroendokrinníchneuroendokrinních bbbb .  .  
PrekurzorPrekurzor funk čních peptid ů, funk čních peptid ů, např. vazostatinu, 
pankreastatinu, parastatinu. Reguluje ukládání a/nebo Reguluje ukládání a/nebo 
sekreci hormon ů a peptid ů v buňce.sekreci hormon ů a peptid ů v buňce.

• ↑: *neuroendokrinníneuroendokrinní TuTu
*renální a hepatální onemocnění, léčba kortikosteroidy

•• In:In: dg a monitoring dg a monitoring karcinoidukarcinoidu , , feochromocytomufeochromocytomu , SCLC, , SCLC, 
MEN I, MEN I, neuroendokrinníchneuroendokrinních Tu  GIT, dětských Tu  GIT, dětských 
neuroblastom ůneuroblastom ů

•• refref . hodnota . hodnota << 35 35 µµµµµµµµg/lg/l
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NeuropeptidNeuropeptid YY

•• markermarker neuronálníneuronální diferenciace diferenciace secernovanýsecernovaný
hypothalamemhypothalamem

•• ↑↑ chuchu ťť k jk j íídlu;dlu; jeho sekrece je inhibována 
leptinem

• ↑: *neuroblastomneuroblastom

•• In:In: dg a monitoring dg a monitoring neuroblastom ůneuroblastom ů
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SS--100 100 ββββββββ

•• CaCa2+2+-- vváázajzaj ííccíí protein protein exprimovanýexprimovaný gliovýmigliovými a a 
SchwanovýmiSchwanovými bbbb . NS a . NS a melanomymelanomy . S. S--100 100 jeje homohomo nebo nebo 
heterodimerheterodimer z z podjednotekpodjednotek αα a a ββ (NS (NS ββ−−β, β, sval sval αα−−αα).).
ÚÚččastnastníí se pse přřenosu signenosu signáálu, regulace enzymovlu, regulace enzymovéé aktivity a aktivity a 
homeosthomeostáázyzy → stimuluje rstimuluje r ůůst neuronst neuron ůů a a ↑↑ jejich pjejich p řřeežžitit íí..

• ↑: *maligní maligní melanommelanom klinklin . stadia II, III a IV . stadia II, III a IV ((αα--podjpodj. v . v 
dysplastickýchdysplastických névech,névech, ββ--podjpodj. = . = invazivitainvazivita))

**DownovaDownova a a AlzheimerovaAlzheimerova chorchor..
*poranění mozku, kostí, *poranění mozku, kostí, infektyinfekty

•• In: In: monitoring maligního monitoring maligního melanomumelanomu

•• cutcut offoff << 0,1 0,1 µµµµµµµµg/lg/l
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55--HIOK (5HIOK (5--hydroxyindoloctováhydroxyindoloctová kyselina)kyselina)

•• produkt metabolismu produkt metabolismu serotoninuserotoninu , , který vzniká z který vzniká z tryptofanutryptofanu

•• ↑↑:: **karcinoidkarcinoid aj. aj. neuroendokrinnneuroendokrinn íí TuTu
**astma, průjmy aj. onemocnění GITastma, průjmy aj. onemocnění GIT

•• In: In: dg a monitoring lé čby dg a monitoring lé čby serotoninserotonin --produkujícího produkujícího 
karcinoidníhokarcinoidního tumorutumoru

•• Normální hodnoty/ UNormální hodnoty/ U ≤≤ 50 50 µmolµmol /24h/24h
•• Stanovuje se ve 24 hod sběru moči Stanovuje se ve 24 hod sběru moči (dieta(dieta 2 dny před sběrem a 2 dny před sběrem a 

během sběru: vynechat kávu a jiné potraviny s kofeinem, silný čaběhem sběru: vynechat kávu a jiné potraviny s kofeinem, silný čaj, j, 
alkohol, kakao, ořechy, čokoládu, potraviny s vanilinem, sýry, kalkohol, kakao, ořechy, čokoládu, potraviny s vanilinem, sýry, kiwi, iwi, 
ananas, banány, citrusy, zeleninu, bylinkové čaje, ovocné šťávy ananas, banány, citrusy, zeleninu, bylinkové čaje, ovocné šťávy = = zdroje zdroje 
Trp)Trp)
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(Racek, 2006)
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Doporu čené Doporu čené solubilnísolubilní Tu Tu markerymarkery pro monitoring choroby a ú činnosti lé čbypro monitoring choroby a ú činnosti lé čby
(Klinická biochemie a metabolismus 1/2009)
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Pozitivita Tu Pozitivita Tu marker ůmarker ů u benigních onemocn ěníu benigních onemocn ění

(Klinická biochemie a metabolismus, 2009)
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MarkeryMarkery pro dg a monitorování kostních pro dg a monitorování kostních 
metastázmetastáz

•• P1NP (NP1NP (N--terminální terminální propeptidpropeptid prokolagenuprokolagenu typu 1):typu 1):
monitoring kostní novotvorby,monitoring kostní novotvorby, vysoce specifický pro vysoce specifický pro 
tvorbu tvorbu osteoblastickýchosteoblastických metastáz. metastáz. Uvolňován do IC prostředí 
v kostní matrix během tvorby kolagenu, následně do krve →
stanovení /S.

•• ↑↑:: MM, MM, CaPCaP,, osteoporóza, hyperparathyreóza, hyperthyreóza

•• In: In: dg kostndg kostn íího rozsevu solidnho rozsevu solidn íích Tu a MMch Tu a MM

•• cutcut offoff muži muži << 65 65 µµµµµµµµg/l, g/l, žženy eny << 74 74 µµµµµµµµg/lg/l
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MarkeryMarkery pro dg a monitorování kostních pro dg a monitorování kostních 
metastázmetastáz

•• ββββββββ--CTX (CTX (ββββββββ--CrossCross LapsLaps , C, C--terminální terminální telopeptidtelopeptid ):):
markermarker kostní resorpcekostní resorpce

•• In: In: dg kostndg kostn íího rozsevu solidnho rozsevu solidn íích Tu (hl. ch Tu (hl. CaPCaP), ), 
monitoringmonitoring účinnosti účinnosti antiresorp čníantiresorp ční terapieterapie

•• refref . hodnota . hodnota << 0,704 0,704 µµµµµµµµg/lg/l

•• ICTP (ICTP (telopeptidtelopeptid kolagenu typu I):kolagenu typu I):
koncová koncová nehelikálnínehelikální část kolagenu I,část kolagenu I, markermarker kostní kostní 
resorpceresorpce zprost ředkované MMP9 (zprost ředkované MMP9 ( matrixmatrix
metaloproteinázoumetaloproteinázou 9), aktivované v patologických 9), aktivované v patologických 
stavech stavech (Fyziologickou kostní resorpci zprostředkovává 
kathepsin K.)

•• ↑↑:: **osteolytickéosteolytické metastázymetastázy
*revmatoidní artritida, imobilizace, *revmatoidní artritida, imobilizace, ↓↓ renrenáálnlníí fcefce

•• In: In: monitoring lmonitoring l ééččbyby
•• cutcut offoff 5,35,3 µµµµµµµµg/lg/l
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Nové Nové biomarkerybiomarkery v diagnostice v diagnostice 
mezoteliomumezoteliomu

•• MezotelinMezotelin , SMRP (, SMRP (solublesoluble mesothelinmesothelin --relatedrelated
proteinsproteins , MESOMARK), MESOMARK)

•• MPF (MPF (megakaryocytymegakaryocyty potencující faktor)potencující faktor)

•• osteopontinosteopontin
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MezoteliomMezoteliom

•• Vysoce agresivní Tu Vysoce agresivní Tu serózníchserózních blan, nejčastěji blan, nejčastěji 
primární nádor primární nádor pleurypleury

•• Incidence ČRIncidence ČR 0,8 / 100 000 ob. muži           0,8 / 100 000 ob. muži           
0,3 / 100 000 ob. ženy0,3 / 100 000 ob. ženy

•• EtiopatogenetickéEtiopatogenetické faktory:faktory:
•• AzbestAzbest –– latence 20 latence 20 -- 60 let 60 let →→ ooččekekáávváá se se 

nnáárrůůst!st!
•• Opičí virus SV40Opičí virus SV40
•• Genetické (Turecko, USA, KanadaGenetické (Turecko, USA, Kanada)
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MezotelinMezotelin

•• Gen na Gen na chrchr. 16p13.3, primární produkt = . 16p13.3, primární produkt = 
prekurzorovýprekurzorový protein (protein (MrMr 71 000); štěpen 71 000); štěpen 
proteázouproteázou na:na:

1.1. NN--terminální fragment = terminální fragment = MPFMPF ((MrMr 31 000), 31 000), 
uvolněn do krve, uvolněn do krve, u lidí zatím neznámá u lidí zatím neznámá fcefce

2.2. CC--terminální fragment = terminální fragment = mezotelinmezotelin ((MrMr 40 40 
000), vázán 000), vázán fosfatidylinositolovoufosfatidylinositolovou kotvou v kotvou v 
membráně membráně mezotelovýchmezotelových bbbb..
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MezotelinMezotelin

•• Role při adhezi, rozpoznávání a signalizaci mezi Role při adhezi, rozpoznávání a signalizaci mezi bbbb. . 

•• HyperexpreseHyperexprese uu mezoteliommezoteliom uu , Ca ovarií, pankreatu, , Ca ovarií, pankreatu, 
prsu, st řeva, prsu, st řeva, andometriaandometria , ledvin, , ledvin, adenoCaadenoCa plic, sarkom ů      plic, sarkom ů      

→→

•• Uvoln ění fragment ů Uvoln ění fragment ů mezotelinumezotelinu do těl. tekutin = do těl. tekutin = 
SMRPSMRP

•• SMRP SMRP ↑↑ i pi přři: expozici azbestu, i: expozici azbestu, ↑↑TK, srdeTK, srdeččnníím m 
selhselháánníí, , renrenáálnlníí insuficienciinsuficienci

•• VyVyššetetřřeneníí: ELISA test MESOMARK: : ELISA test MESOMARK: cutcut offoff (99. percentil
ref. skupiny) 1,5 1,5 nmolnmol /l,/l, zahraničí hodnoty 0,55 – 20,8 nmol/l
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MezotelinMezotelin -- závěrzávěr

•• Slibný Slibný biomarkerbiomarker v v dg maligního dg maligního mezoteliomumezoteliomu , , 
sledování progrese choroby a odpov ědi na sledování progrese choroby a odpov ědi na 
léčbuléčbu

•• Pomocný Pomocný markermarker v v difdif . dg. pleurálních . dg. pleurálních 
výpotk ůvýpotk ů
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OsteopontinOsteopontin

•• ExtracelulárníExtracelulární glykoproteinglykoprotein, , MrMr 44 00044 000
•• Produkován osteoklasty, Produkován osteoklasty, osteoblastyosteoblasty, , epiteliemiepiteliemi, , 

endotelemendotelem, buňkami nervového a imunitního (T, NK, , buňkami nervového a imunitního (T, NK, 
makrofágymakrofágy) systému) systému

•• Složka kostní Složka kostní matrixmatrix, účast v , účast v adhezivníchadhezivních a migračních a migračních 
pochodech, klíčový pro I. typ reakce přecitlivělostipochodech, klíčový pro I. typ reakce přecitlivělosti

•• Role v růstu, prorůstání a metastazování TuRole v růstu, prorůstání a metastazování Tu

•• ↑↑:: **mezoteliommezoteliom ;; Ca prsu, ovariCa prsu, ovariíí, plic, prostaty,       , plic, prostaty,       
jjíícnu, cnu, žžaludku, pankreatu, staludku, pankreatu, střřev, sarkomyev, sarkomy
*pleur*pleur áálnln íí výpotky; výpotky; TBC, pneumonie, ICHSTBC, pneumonie, ICHS

CaveCave: proteolýza trombinem : proteolýza trombinem →→ falefale ššnněě negativnnegativn íí
výsledky!výsledky!

●●
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Další perspektivní prognostické a Další perspektivní prognostické a 
prediktivní prediktivní markerymarkery

•• MMPMMP--7 (7 (matrilyzinmatrilyzin ):): metaloproteinázametaloproteináza
působící p ři degradaci EC působící p ři degradaci EC matrixmatrix , invazi a , invazi a 
progresi Tuprogresi Tu

•• In: In: léčba Ca prsuléčba Ca prsu

•• HeparanázaHeparanáza :: štěpí štěpí heparanheparan --sulfát. sulfát. ↑↑
metastatický potencimetastatický potenci áál Tu, l Tu, ↓↓ pooperapoopera ččnníí
ppřřeežžíívváánníí; nap; nap řř. u . u Ca pankreatu.Ca pankreatu.



116

Další perspektivní prognostické a Další perspektivní prognostické a 
prediktivní prediktivní markerymarkery

•• sILsIL --2R2Rαααααααα (rozpustný fragment receptoru pro (rozpustný fragment receptoru pro 
interleukininterleukin 22α): α): α): α): α): α): α): α): prognostický marker
spinocelulárníchspinocelulárních Ca hlavy a krkuCa hlavy a krku ; dříve používán u ; dříve používán u 
hemoblastózhemoblastóz

•• RECAF (receptor pro AFP): RECAF (receptor pro AFP): slouží ke vnášení slouží ke vnášení 
molekul do molekul do fetálníchfetálních a maligních a maligních bbbb ., kde ., kde 
exprimovánexprimován . Stanovitelný ve tkáni . Stanovitelný ve tkáni Ca prsu, ovarií, Ca prsu, ovarií, 
plic, žaludku, prostaty, čípku, plic, žaludku, prostaty, čípku, lymfomulymfomu , , melanomumelanomu
ad.ad.
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Další perspektivní prognostické a Další perspektivní prognostické a 
prediktivní prediktivní markerymarkery

•• Kallikreiny (hK = human kallikrein)Kallikreiny (hK = human kallikrein)
•• SerSer proteázyproteázy exprimovanéexprimované hormonáln ě závislými hormonáln ě závislými 

tkáněmitkáněmi
•• hK2 hK2 -- prostata, prostata, diffdiff . dg . dg CaPCaP x BHPx BHP

•• hK3 = PSAhK3 = PSA
•• hK4 hK4 -- žlázový epitel prostaty, žlázový epitel prostaty, matrix zubní skloviny

•• hK11 hK11 -- žlázový epitel prostaty, žlázový epitel prostaty, diffdiff . dg . dg CaPCaP x BHPx BHP
•• hK14 hK14 -- ovariální Caovariální Ca
•• hK15hK15
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MarkeryMarkery angiogenezeangiogeneze

•• CEC (cirkulující CEC (cirkulující endotelovéendotelové bbbb .) a EPC .) a EPC 
(cirkulující (cirkulující endoteliálníendoteliální prekurzoryprekurzory ))

•• Nádorová Nádorová angiogenezeangiogeneze //neovaskularizaceneovaskularizace umožňuje umožňuje 
růst nádoru!růst nádoru!

•• Význam stanovení díky novým Význam stanovení díky novým terapeutik ůmterapeutik ům
–– inhibitor ům inhibitor ům angiogenezeangiogeneze (např. (např. bevacizumabbevacizumab, , 
sunitinibsunitinib) ) 

•• Metodika stanovení: Metodika stanovení: průtoková průtoková cytometriecytometrie na základě na základě 
exprese specifických povrchových exprese specifických povrchových markerůmarkerů (CD 146, 31, (CD 146, 31, 
105 aj.)105 aj.)
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Geny jako tumor Geny jako tumor markerymarkery

•• BCRBCR--ablabl gen na gen na filadelfskémfiladelfském chromozómu chromozómu ––
CMLCML

•• gen gen PMLPML--RARRAR –– promyelocytárnípromyelocytární leukémieleukémie

•• genové mutace, nap ř. genové mutace, nap ř. BATBAT --26, APC, K26, APC, K --ras, ras, 
p53 p53 –– kolorektálníkolorektální CaCa; ; BRCA1, 2, BRCA1, 2, HER2/HER2/neuneu
(=erbB2, (=erbB2, viz. výševiz. výše), c), c--mycmyc , ras, p53, ras, p53 –– Ca prsuCa prsu



120

Genetické zm ěny p ři rozvoji Genetické zm ěny p ři rozvoji kolorektálníhokolorektálního CaCa

Chromozóm 5q5q 12q12q 17p17p 18q18q
Mutace ztrátaztráta aktivaceaktivace ztrátaztráta ztrátaztráta

APC, APC, KK--ras ras p23, BATp23, BAT --2626 DCCDCC
ββββββββ--kateninkatenin

pozdní Capozdní Ca

normálnínormální
epitelepitel adenomadenom

pozdnípozdní
adenomadenom

ččasný Caasný Ca

Zásadní mutace pro ↑ expresi EGFR
(mutovaná alela = ↑ exprese EGFR, nelze ovlivnit cetuximabem; 
nemutovaná „wild-type “ alela – lze zablokovat cetuximab em)
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Relativní po čet vyšet ření vybraných Relativní po čet vyšet ření vybraných 
nádorových nádorových marker ůmarker ů

Zdroj: FONS, 
4/2004


