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» Definujte pojem nadorovy
marker !

» Jak se nadorovy marker liSi
od latek produkovanych
organismem za fyziologickych
podminek?
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|atka produkovana malignimi
bunkami (markery s nadorem
asociované) nebo organismem
(markery indukované) jako odpov éd’
na nadoroveé bujeni



Nadorové markery

* antigeny lokalizované na povrchu
biomembran , enzymy, fragmenty
cytoplazmatickych struktur uvol riované
pF zaniku bu riky do okoli ad.

» prokazat je Ize vt élnich tekutinach
(krev, mo €) nebo p Fimo v nadorové
tkani



» Definujte pojermn nacdorovy
rarser |

» Jak se nadorovy marker liSi
od latek produkovanych
organismem za fyziologickych
podminek?
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o kvalitativh é - jsou nadorov é specificke,
normalni ( adultni ) bunky je neprodukuji

e kvantitativh é - s nadory asociovane,
jsou p ritomny |1 u normalnich bun ek, u
tumoru vzestup hladiny



|ldealni tumor marker by m él
spl novat tato kritéria:

je produkovan pouze u malignich onemocn  éni
je organov é specificky
v biologickych tekutinach je p  Fitomen ve vysokych
koncentracich (dostate €na senzitivita)
jeho hladina koreluje s velikosti tumoru
se stadiem choroby
S progndzou
s efektem lé cby
umoz nuje pr ukaz zbytkové nadorové tkan é

* V sou c¢asné dob é takovyto idealni marker
neni znam.



Organova specifita

* privyset reni jednoho izolovaného
markeru nizka

e zVySit i Ize p redevsim kombinaci vice
nadorovych marker U

U jednotlivych malignit pak rozlisujeme
markery hlavni, vedlejSi a dopl rikove



Hlavni marker

e marker prvni volby s vysokou
senzitivitou a specifitou pro dany druh
nadoru

 |ze i vice hlavnich markeru pro jeden typ
nadoru
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VedlejSi marker

 marker 2. volby

e vetsSinou stanovujeme paraleln e s
hlavnim

e senzitivita a specifita pro dany tumor
mensi, ale v kombinaci s hlavnim
markerem zvysi zachyt tumoru
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Dopl nkovy marker

e vetsinou nizka senzitivita a specifita
pro detekci maligni ho onemocn éni, ale

* je vysoce specificky pro konkrétni
organ

o vysoka pozitivita take signalem
generalizace onemocneni
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TRIDENi NADOROVYCH
MARKERU

* podle pr ukazu

» podle chemické struktury
» podle funkce

* podle organové specifity
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TRIDENi NADOROVYCH
MARKERU

podle pr ukazu
oodle crniermicike siruiKidry
ooclle funirce

/

oodle oryariove  speciity



 humoralni - prukaz v télnich tekutinach

o celularni - prukaz imunohistochemicky
pfimo v nadoroveé tkani
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Metodika stanoveni solubilnich
marker U

* imunoenzymaticka analyza pomoci
komer €nich set u

* PFi hodnoceni vysledk u nutno vychazet
z hodnot udavanych konkrétni
provad éjici laborato Fi.
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TRIDENi NADOROVYCH
MARKERU

poclle pr ezl

podle chemickeé struktury
poclle funice

oodle orgarnove  specifity

U



 glykoproteiny

» cukerné determinanty glykoprotein U
» sacharidy

e glykolipidy

* polypeptidy

* imunoglobuliny

* polyaminy
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TRIDENi NADOROVYCH
MARKERU

> podle pr Uixazl

> godle crniemicke siruKilry
» podle funkce

- podle organove  specifity
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onkofetalni antigeny
onkoplacentarni antigeny
enzymy

hormony

seroveé bilkoviny

receptory

ostatni

20



onkofetalni antigeny
onroplacentérml  antgeny
erizyrrny

Norrnony

serove ollikoviny

receotory

terin]

O
U)
m'
l—l



Onkofetalni antigeny

latky vyskytujici se ve vysokych koncentracich u
plodu (na povrchu diferencujicich se bun  ék) a pFi
pFitomnosti nadorového onemocn éni u

dosp élych

u zdravych dosp élych osob hladina velmi nizka
hladina koreluje s velikosti nadorové masy

stanoveni ma vyznam hlavn @& pro ur éeni
prognozy a kontrolu |é ¢Ehy

pr.. CEA, AFP, CA, CYFRA 21 -1, SCC, MCA, MSA,
TATI 2



orofetédlnl antgeny

onkoplacentarni
erzyrny
Norrnony

serove ollikoviny
receolory
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Onkoplacentarni antigeny

* produkovany trofoblastickymi bunkami
placenty vt éhotenstvi | za patologickych
podminek a také n ékterymi germinativnimi
Tu jako znamka nadorové dediferenciace .

* 1 hladina sv édéi o 1 malignit é Tu a potenci alu
tvo fit metast azy

. pF.. hCG, SP-1
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o orirofetéln
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ariilgerny
o onroplacentarmi
enzymy
Orrrony

arigerly

serove ollikoviny
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Enzymy

muzeme je rozd élit na dv é skupiny:

1. enzymy uplat riujici se hlavn é p¥Fi bun ééném d éleni

Jejich hladina je p Fi nadm érne proliferaci vyrazn é
zvysSena, proto se uplat nuji pfi ur éovani prognozy a
stadia choroby.

enzymy vyskytujici se i ve zdravé tkani, kde plnis vé
biologické funkce

Jsou v étSinou vysoce organov € specifické, proto je
pouzivame k ur c¢eni primarni lokalizace nadoru.

pr.: 1) TK, 2) PSA, NSE, izenzymy LD, ALP
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onrofeiéldnl anigeny

orioplacentarni
erzyrny
hormony

serove ollikoviny
receotory
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Hormony

produkovany endokrinnimi bu fkami
samotnymi (nap F. kalcitonin u medularniho
Ca stitné Zlazy) nebo

ektopicky (ACTH u malobun ééného Ca plic)

pouzivame ke kontrole U éinnosti |é éby

pr.. ACTH, ADH, PTH, kalcitonin , prolaktin
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orofetédlnl antgeny

orioplacentarni
21120y
Norrnony
seroveé bilkoviny
racegiory
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Sérove bilkoviny

produkovany bu o pfimo nadorovymi bb.
nebo organismem ve zvysené nebo snizené
mire jako odpov éd’ na nadoroveé bujeni

nespecifické
vyuziti hlavn é pro monitoring

pr.. B,-mikroglobulin | feritin , paraprotein
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onrofeiéldnl anigeny

orioplacentarni
2rizyrrny
Norrnony

serove ollikoviny
receptory
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Receptory

celulari markery

stanoveni u hormonaln é aktivnich
nador u

dulezité pro volbu a kontrolu |é ¢hy a
pro ur éeni prognoézy

PF.. estrogenove , progesteronove rec.,
Her2/neu, EGFR
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Ostatni

tkan émi produkované latky, které

nelze zaradit do zadné z p Fedchozich
skupin

pr.. TPA, TPS, CgA, neuropeptid Y,
5-HIOK, S-10003
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TRIDENi NADOROVYCH

MARKERU

> oodle or ez

> godle chermicre sir

(_

i<ty

o godle furicece

* podle organové specifity



o dobra: kalcitonin - medularni Ca tyroidey
PSA - Ca prostaty
NSE - malobun éény Ca plic
NCG - Tu ze zarode énych bun ék

AFP - priméarni Ca jater, Tu ze zarode ¢énych
bun ék

o relativn @ dobra: CA 19-9 - Ca pankreatu
CA 125 - ovarialni Ca
CA 15-3 - mammarni Ca

e relativh @ mala: CEA, TPA 36



INDIKACE K VYSET RENI
NADOROVYCH MARKER U

e Screening

o primarni diagnostika a dif. dg.

» staging

e monitoring

e progndza

» sledovani U éinnosti protinadoroveé
|ééby
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* Screening - vétsina Tu markert nevhodna.

Omezeneé Ize pouzit u rizikovych skupin:

 AFP u jaterni cirnozy

« kalcitonin , prip. RET onkogen v rodinach s
MEN sy a u pribuznych pacienta s
medularnim Ca thyroidey

e PSA umuz u nad 50 let pro vylou ¢eni
Ca prostaty

» primarni diagnostika a dif. dg. —
dopln eni jinych vys.
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e staging - vétSinou nevhodné. Vysoka hodnota

muZze upozornit na spatné stanovene nizsi stadium
nemoci.

* monitoring a sledovani U éinnosti

protinadorové |ééby - hlavni a zasadni
uplatn éni Tu marker U

e progndza - vétsinou nevhodné. Vysoké hodnoty
ukazuji pokrocilé stadium choroby.
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FREKVENCE VYSETRENI NADOROVYCH

MARKERU

doporuc¢ovany (WHO) tyto intervaly:

pred zahajenim lé ¢by

pPo ukon ¢€eni lecéby (vets. 3.-4. tyden)

1 meésic v 1. Yaroce po primarni terapi

2 meésice ve 2. %2 1. roku

3 mesice v 1. % nasledujiciho roku (1 -1,5r.)

6 mésicu po 1,5 roku a v dalSich letech sledovani
prizmeéne Iéchy

pFi nejasném pr ubéhu onemocn éni

Minimalni odstup mezi dvéma stanovenimi u jednoho
pacienta je 14 dni. 40



» zdvojovaci €as = cas, za ktery marker zdvojnasobi

Kinetika Tu marker U

svou hladinu. Cim kratsi, tim agresivn &j3i rst Tu.

* biologicky polo ¢éas:

Marker Dny Hodiny Marker Dny Hodiny
ACTH 0,2 FER 2

AFP 5 NSE 1

B2M 0,7 P-ACP 2

CA 125 4 PRL 0,3

CA 15-3 4 PSA 2

CA 19-9 ) SCCA 0,3
CEA 14 TG 2,5

CT 0,2 TK

CYFRA 21-1 3 TPA

(Klinicka biochemie a metabolismus, 2009)
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Marker

Charakteristika

Priklady zvyseni: *u ,typické® malignity
*u ,mene typické“ malignity
*u nemalignich onemocnéni
*u jinych stavu

Indikace vyset Feni (In)

cut off nebo ref. rozmezi
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CEA (karcinoembryonalni antigen)

onkofetalni glykoprotein vyskytujici se p redevsim v epitelu
GIT, bronch u a prsni zZlazy; nejdéle stanovovany Tu  marker

7. *Catlusteho st reva, pankreatu, zaludku, zlu €ovych cest
*Ca vajecniku, délohy, prostaty, plic, prsu

*chronické selhani ledvin, jater, nespecifickeé strevni
zanéty, TBC, autoimunitni choroby ad.
*Kuraci

In: kontrola |é éby kolorektalniho Ca a Ca prsu, ur éeni
prognézy kolorektalniho Ca

cut off <5,0 ng/ml

44



CEA

e Senzitivita u vybranych Tu:

Bronchialni Ca 74%
Kolorektalni Ca 60%
Ca prsu 54%
Ca zaludku 50%

o Marker 1. volby pro kolorektalni Ca: vyskyt odpovida

klinickému stadiu:

Dukes A 8-15 %
Dukes B 40-42 %
Dukes C 56-60 %
Dukes D 80-94 %
lokalni recidiva 52 %
jaterni metastazy 78 %
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Markery kolorektalniho Ca-—
doporu €éeni European Group on Tumour Markers

e i
v Nedostatebna senitvita a specificits neumofiuje doporutit kterykoliv sérovy marker (CEA,
CA 199, CA 242, CA 72-4 TPA nebo TPS), pro Casnou detekei kolorektatntho karcinomu.
v Pledoperatn vyetfeni CEA je nutné (obligatni), rindi nezévislé prognostické informace a je vy
chozi hladinou pro dali sledovani,
v U pacientd Klmickeho stadia 2 a 3 (Dukes B a C), ktet jsou schopni pipadn podstoupit parcidln

teseke jater pi ndlezu metastézy, doporutuji méfend CEA ve 2-3mesténich intervalech minimalné
po 3 roky od stanoveni diagndzy,

v Phi1ehe generalizované nemoci s¢ doporutuje sledovat jef vliv na hladinu CEA ve 2-3msitaich

intervalech,
B e e e

Duffy, 2003, zdroj: Adam, Vorlicek, 2004



Kolorektalni Ca

e Evropa: 370 000 novych pripadu / rok
200 000 na nej zemre

« CR:  cca 8 000 novych pFipadt / rok
cca 4 500 na nej zemre

o 25% diagnostikovano ve stadiu metastaz!
(median preziti cca 1 rok, 5 let preziti < 5 %)

(EDUKAFARM medinews, 10 / 2009)
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AFP (al-fetoprotein )

onkofetalni protein fyziologicky produkovany zloutkovym

vackem a jatry plodu, ma transportni fci (vazba steroidu, tézkych
kovu, bil, MK, retinoidu, drog, ATB)

T:  *primarni Ca jater (krom €& anaplastického ), metastazy
jinych malignit do jater, germinalni Tu

*Ca GIT, pankreatu, prsu, bronchu
*Jaterni cirhdza, hepatitida, chronické renalni selhani
*Downuv sy a rozstépy neuralni trubice v gravidité

In: dg a monitoring primarniho Ca jatera  germinalnich Tu,

L

monitorovani HbsAg a antiHCV pozitivnich pacient u

cut off < 10 pg/l
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AFP (al-fetoprotein )

. SeﬂZItIVIta U VybranS/Ch TU (Klinick& biochemie a metabolismus, 2009)

Nador Senzitivita / %
Hepatocelularni Ca 80
Embryonalni Tu 80
Teratomy 20
Tu zloutkového vacku |80
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CA 19-9 (carbohydrate antigen 19 -9)

glykoprotein fetalniho epitelu GIT, pankreatu a jater; u
dospélych je velice omezené produkovan epitelem bronchu a
GIT, obsahuje determinant krevni skupiny  sialylovany
antigen Lewis a (gen na chr. 19, Ag netvofi 5-10% populace)

1. *Ca pankreatu

*Ca Zluéniku a Zlu €ovych cest, jater, GIT ; prsu,
délohy, ovarii

*onemocnéni zluCovych cest, jater, zaludku a stfeva

In:  monitoring Ca pankreatu, Zaludku a kolorektalniho Ca,
dg a monitoring Ca zlu €niku, zlu €ovych cest a jater

cut off €40 IU/ml
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CA 19-9

e Senzitivita u vybranych Tu

(Klinicka biochemie a metabolismus, 2009)

karcinom Senzitivita / %
pankreatu 70-90
kolorektalni 18-58
cholangiocelularni |22-49
zlucovych cest 55-79
zaludku 25-60
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CA 50 (carbohydrate antigen 50)

mucin epitelu zaludku, zlu €niku a pankreatu, prekursor CA
19-9

1. *Cajicnu, zaludku, pankreatu, zlu €ovych cest,
kolorektalni Ca _
*Ca ovatrii, jater, délohy, prsu, plic

In: monitoring Ca pankreatu, kolorektalniho , Zaludku a
ovarii

cut off € 25 IU/ml
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CA 195 (carbohydrate antigen 195)
CA 242 (carbohydrate antigen 242)

e podobné vyuziti jako CA 19 -9

 CA 19-9, 50, 195 a 242 spolecné
oznacujeme jako prototyp CA 19 -9 -

 marker 1. volby pro Ca pankreatu a
mucindzni Ca ovarii, 2. volby pro
kolorektalni Ca a spole éné s CA 72-4
pro Ca Zaludku
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CA 72-4 (carbohydrate antigen 72 -4, = Tu
asociovany antigen - TAG 72)

glykoprotein produkovany epitelem jicnu, zaludku a
pankreatu plodu, v malé mi re téz dosp élych

1. *Cajicnu, zZaludku , ovarii
*Ca pankreatu, délohy, tlustého stfeva, plic (NSCLC)
*cirhoza, viedova choroba zaludku, zanéty GIT, akutni
pankreatitida

In: monitoring Ca zaludku ( marker 1. volby), pankreatu a
ovarii

cut off £ 7 IU/ml

54



CA 125 (carbohydrate antigen 125)

glykoprotein epitelu dychacich a travicich cest plodu i
dosp elych

1. *Ca ovarii, kolorektalni
*Ca delohy (endometrialni), prsu, pankreatu, jater, zaludku,
plic
*benigni onemocnéni ovarii a endometria, hepatitida,

Ikterus, pankreatitida
*téhotenstvi a v materském mléece (fyziologicky)

In: dg a monitoring Ié €by nemucin6zniho Ca ovarii
dopl nkovy marker u Ca pankreatu a kolorektalniho

cut off £ 35 IU/ml

55



CA 15-3 (carbohydrate antigen 15 -3)

glykoprotein , u plodu se vyskytuje v bu nkach bronch u a

V4 4 V4 o d V4

1. *Ca prsu, bronchogenni Ca
*Ca jater, zaludku, pankreatu, ovarii, délohy, prostaty
*chronicka onemocnéni vySe zminénych organu, AIDS,
revmatickd onemocnéni
*téhotenstvi (fyziologicky)

In: monitoring Ca prsu

cut off €35 IU/ml
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CA 15-3

o vyskyt u Ca prsu odpovida klinickemu stadiu:

Stadium 9%
Stadium Il  |19%
Stadium Il |38%
Stadium IV | 75%

» Dalsi mucinové glykoproteiny s podobnou
senzitivitou a specifitou : MCA, CA 549, CA 27/29,
CA M26/M29
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MCA (mucinous carcinoma antigen),
MSA (mamarni sérovy antigen)

e 1: Ca prsu

TATI (tumor associated trypsin inhibitor)

» 1. Ca GIT a mucin 0zni cystadenoCa
ovari i
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CA marker

Nadorova specifi énost

CA 15-3, CA M26, CA M29

Mamma

CA 549

Mamma, GIT

CA 19-9, CA 72-4, CA 50

Pankreas, GIT

CA 125, CA 54/61, CA 602

Ovarium

CA 130 Plice, ovarium

CA 242, CA 195 Pankreas, tlusté strevo
CA 170 AdenoCa

CA 174 Spinocelularni Ca

Racek, 2006
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SCC, lépe SCCA (squamous cell
carcinoma antigen)

glykoproteinovy receptor pro polymerni Ig (hl. IgA)
lokalizovany v bazolateralni PM slizni €nich bun ek

1. *epidermoidni Ca plic, d élozniho €ipku, vaginy , vulvy ,
jicnu, hlavy, krku, anu — spinocelularni Ca
*Ca endometria, prsu

*onemocneni plic, jaterni a renalni selhani; psoriaza,
ekzém

*téhotenstvi (fyziologicky)
In:  monitorovani nador U orofacialni oblasti, plic a genitalu

cut off £1,5 pg/l (pozor na kontaminaci vzorku slinami a
potem!) 3



CYFRA 21-1 (cytokeratin fragment)

fragment cytokeratinu 19, podobn e jako TPA a TPS. Vyskyt
v bu nkach plicni tkan e, delohy a GIT; vyssSi tkA nova
specifita nez TPA/TPS. Slouzi jako ukazatel degradace
malignich tkani a nekrozy.

7. *nemalobun é¢ény Ca plic (predevsim spinocelularni)

*Ca cipku, prsu, mocoveého mechyre, ovaria, jicnu,rekta
*cirhdza, astma, TBC aj. respiracni infekty, chronicke
renalni selhani

In: monitorovani Ca ¢&ipku a plic

cut off £ 3,3 pg/l
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CYFRA 21-1

« Senzitivita u vybranych Tu

(Klinick&a biochemie a metabolismus, 2009)

Druh nadoru Senzitivita / %
epidermoidni Ca plic 55
velkobunécny Ca plic |35
adenoCa plic 28
Ca mocC. méchyre 30
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hCG (lidsky choriovy gonadotropin )

glykoprotein tvofeny trofoblastickymi burikami placenty .
Sklada se z a a (8 podjednotky , ktera m uze byt St épena na
mo¢ovy gonadotropinovy peptid B-core fragment .
Stanovuje se celk. hCG, (3-podjednotka (nejcasteji) nebo [3-
core fragment.

7. *mola hydatidosa , chorioCa , Ca testes, ovarii
*malobunécény Ca plic, Ca GIT, jater, ledvin, prsu

*ovarialni cysta, myom
*téhotenstvi (FYZIOLOGICKY), menopauza

In: dg a monitoring moly a nador U germinativniho puvodu

cut off <2,00 U/l muzi, < 10,00 IU/l net éhotné Zeny (BhCG)



BhCG

e Senzitivita u vybranych Tu

(Klinicka biochemie a metabolismus, 2009)

Druh nadoru Senzitivita / %
neseminomy 50

seminomy 10-20
chorioCa 100

ostatni do 20
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SP-1 (Schwangerschaftsprotein ;
B,-specificky t éhotensky glykoprotein )

 smeés glykoprotein 0 produkovanych
trofoblastickymi  bunkami placenty

e 1. *stejn é jako hCG, tj. chorioCa ,
germinativn i Tu
*tehotenstv |
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PSA (prostaticky sérovy antigen)

objev 1979, nejvyznamn €jSi marker pro v casnou detekci a
monitoring. Glykoproteinova proteaza (1 ret., 237 AK, Mr = 33
000) produkovana epitelialnimi  bb. prostaty zdrave |

mallgn é transformovane, secernovana do seminalni
tekutiny, kt. zkapalnuje. V séru 85% ve form é vazaneé (a;-
antichymotrypsin, a,-makroglobulin) a volné — fPSA.

*Ca prostaty (senzitivita 73%)

*Ca kolorektalni, plic, prsu, nadledvin, jater

*Jina postizeni prostaty (zanét, ben. hyperpla2|e BHP),
urologickeé manipulace

In: screening (muzi > 50 let 1x roCne, rodinna zatéz, mikcni
obtize), dg a monitoring pr ubéhu a 16 ¢by Ca prostaty,
monitoring BHP

cut off 4,0 II (= ?Iml) (> 50 let), 2,5 pg/l (< 50 let, viz. dgle
y

vékové specific mterval



PSA (prostaticky sérovy antigen)

e 1 (vice nachylny je fPSA) | pFi:

e zanetu
o ejakulaci

e invazivn im vykonu (biopsie, cystoskopie,
katetrizace)

e vySetreni per rectum

- vZdy provad ét po odb éru krve na stanoveni PSA!
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PSA (prostaticky sérovy antigen)

Riziko uzlinovych metastaz a invaze do
semennych va ¢éku:

< 5% pri 4-10 pg/l

15% pri 20-30 pg/I

Riziko extraprostatické progrese Tu:
80% pri >20 ug/I
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DalSi dg vyset reni a odvozené parametry

index f/lt PSA - free/total PSA: < 15% CaP, > 25% neni
Ca, cut off 20%

tPSAD (tPSA density , pom ér [tPSA]/urz objem
prostaty v cm 3): pro rozlieni BHP a CaP cut off 0,15 pg/l

tPSA-TZ (pom ér [tPSA]/objem p Fechodové zony -
transition zone)

PSAV (tPSA velocity , rust [tPSA]/rok): zdravi 0,04
ug/lfrok, BHP 0,07 -0,27 pg/lirok, CaP 2 0,75 pg/l/rok
vékov é specifické koncentra ¢€ni intervaly tPSA:
narust 0,04 ug/l/rok; cut off 40-49 let 2,5 pg/l, 50-59 let 3,5
ug/l, 60-69 let 4,5 pg/l, 70 a vice let 6,5 pg/l

tPSADT (tPSA doubling time, doba ke
zdvojnasobeni [tPSA]): rozliseni lokalni recidivy x

metastazy (kratSi ¢as) po radikalni prostatektomii
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NSE (neuron specificka enolaza)

enzym glykolyzy (2-fosfoglycerat — fosfoenolpyruvat), vyskyt
v neuroendokrinnich strukturach

1:  *Tu neuroektodermoveho puvodu ( neuroblastom |,
meduloblastom , retinoblastom ), neuroendokrinniho

puvodu (malobun éény plicni Ca , medularni Ca
tyroidey , karcinoid , feochromocytom ), APUDomy

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

In: dg a monitoring malobun ééného Caplic aj. =
neuroendokrinnich  a neuroektodermalnich nador u
dopl ikovy marker pro dg seminomu

cut off <15 pgl/l I



ProGRP (pro-gastrin -releasing peptide)

neni enzym!; prekursor tzv. gastrin -releasing peptid u
— hormonu vyskytujicich se v GIT, nervoveé tkani a u
malobunécného plicniho Ca

1:  * malobun éény plicni Ca
* benigni onemocn éni plic
* | rendalnich fci

In: dg a monitoring malobun ééného Ca plic, dif. dg
plicnich lozisek (malobunéény x nemalobunécny)

cut off 22,3 ng/l (zdravy), 38,3 ng/l (p¥Fi benignim
postizeni pllc)
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TK (thymidinkinaza )

enzym syntézy DNA (thymidin — thymidinmonofosfat). 2
Izoenzymy : 95% TK1 (fetalni, cytoplazmaticka), 5% TK2
(adultni, mtch).

7. *hematologické malignity

*melanom ,Ca tyroidey , plic, prsu, prostaty, testes,
kolorektalni, mo¢ového meéchyre

*psoriaza, virdzy, sarkoidoza, kolagenozy, revmaticka
onemocneni, pernicidzni a megaloblasticka anémie

In: dg a monitoring hemoblastéz a lymfom U

dopl nkovy marker uvsech nadorovych diagnoz
pro ur ¢eni stupn é proliferace, signalizuje 1 agresivitu

cut off <9 1U/l (hladinu stanovit pred zahajenim chemoterapie,
inhibitory syntézy DNA zpus. falesnou pozitivitu TK!) X



LD (laktatdehydrogenaza )

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

V sou ¢éasnosti LD i jeji izoenzymy Fadime k obsoletnim
vyset fenim!

1. *hematologické malignity, zviast e akutni leukemie ,
non -hodgkinsky lymfom
* ostatni nadory
*1 1zoenzymu LDs spojeno s jaternimi  metastazami.

* srdecni selhani, hypotyredza, anemie, onemocnéni plic,
jater (|zoenzymy)

In:  monitoring lIé €by akutni leukemie , non -hodgkinského
lymfomu , testikularniho Ca a Ewmgova Sa

ref. hodnoty : & 3,3 - 7,5 pkat/l, @ 3,3 - 6,3 pkat/l
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ALP (alkalicka fosfataza )

Zn<* glykoprotein katalyzujci v alkalickem prost fedi (pH=
8-10) hydrolyzu monoester u H;PO, a transfosforylaci
(prenos fosfatove skupiny na jiny alkohol za vzniku

esteru)

kostni izoenzym (B-ALP)

1. *osteoSa, kostn i metast azy
*ina postl zeni kost i
*rust

jaterni izoenzym (L-ALP)

1. *jatern i metast azy
*lina onemocn éni jater

Reganuv izoenzym (podobny placentarnimu)
1. Tu GIT, plic

ref. hodnoty : dosp éli 0,5-2,15 pkat/l, 1 mésic - 15 let
1,35-7,5 ukatll novorozenci 1,2 -6,3 ukatlf



Tumor M2 -PK
(nadorovy izoenzym pyruvatkinazy )

e enzym glykolyzy (fosfoenolpyruvat — pyruvat).
Malign i izoenzym — dimer, nemaligni —
tetramer. Novy marker pro nadory, kde neni
moznost stanoveni jiného solubilniho markeru.

1. *Catestes, ledvin, plic, prsu, pankreatu,
tlust ého st feva
*zanetliva onem., poruchy renalni fce

o cut off = 30 U/ml
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GC-C (guanylyl -cyklaza c)

* enzym katalyzujici syntezu cGMP z GTP lokalizovany v
epitelidlnich bb. GIT. Receptor pro termostabilni prujem
zpusobujici enterotoxiny (napf. z E. coli).

* novy marker pro pr ukaz metaplazie epitelu,
detekuje 1 maligni bu riku na 10 milion
normalnich — v sou éasnosti nejprecizn éjSi
dostupny Tu marker

e 1. *Cajicnu
*Ca zaludku, tlustého st reva
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Kathepsiny

lyzosomalni proteinazy , které se podileji na degradaci
pojivoveé tkan é a bunéénych membran, €imz usnad nuji
progresi nadoru a tvorbu metastaz

Kathepsin B 7. Ca mammae, ovaria, kolorektalniho,
zaludku, laryngu

Kathepsin H 7. Ca mammae, plic, hlavy a krku, hlavné
PFi progresi a metastazach

Kathepsin D 7. adenoCa mammae

Kathepsin K zprostredkovava resorpci kosti za
fyziologickych podminek
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Prolaktin

peptid ovy (198 AK) hormon produ kovany eosinofilnimi
bunnkami predniho laloku hypofyzy . Sekrece stimulovana
TRH a inhib ovana dopamine m. V prsu stimul uje

lobuloalveolarni rust a laktaci.

1. *prolaktinom
* Ca prostaty, prsu

ref. hodnoty muzi 80 — 390 miU/I
Zzeny net @hotné, nekojici 70 — 520 miU/I

cirkadianni rytmus s maximem brzy rano u obou pohlavi
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ACTH (adrenokortikotropni hormon)

polypeptidicky (39 AK) hormon p redniho laloku hypofyzy,
stimuluje sekreci glukokortikoid 0. Jeho sekrece
stimulovana kortikotropin -releasing hormonem

hypotalamu .

*nadory hypofyzy
*ektopicka)( tvorba: SCLC, Ca pankreatu, prsu, GIT
*m. Addison, centralni Cushinguv sy

fyziologické rozmezi 10 -60 ng/l; cut off okolo 46,0 ng/l
(cirkadianni rytmus s maximem brzy rano — dodrZet odb ér
mezi 6:00 — 10:00)
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ADH (antidiureticky hormon)

o peptidovy (9 AK) hormon hypothalamu . Stimulaci inzerce
aquaporin U 2 do membrany distalnich a sbérnych kanalk u
a 1 transkripce genu pro AQP2 umoz nuje reabsorpci vody
zpeét do cirkulace.

« 71 *SCLC, adenoCa plic
*pneumonie, porfyrie

* ref. interval 2 -8 ngl/l
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PTH (parathormon )

e peptidovy (84 AK) hormon tvo reny na ribosomech
pristitnych t élisek. Synt eza a exkrece rizeny kalcemi i.
Uéinky PTH sm &Fuji k jejimu zvy Seni: aktivace osteoklast u,
zvyseni resorpce Ca **v ledvin ach a zvy Seni vstrebavani
Ca** stfrevem stimulac i tvorby D -hormonu v ledvin ach.

e 1. *Tu pFistitnych t elisek
*sekundarni a primarni hyperparatyreoza

e ref. hodnoty 10-65 ng/l, 1,6 — 6,9 pmol /|
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Kalcitonin

peptidovy (32 AK) hormon produkovany parafolikularnimi
(=C) bunkami stitné zlazy. Potla €uje uvol novani Ca** z kosti
Inhibici osteoklast .

1. *medularni Ca tyroidey , véetné MEN sy
*Ca plic, prsu, ledvin, jater, karcinoid

In:  monitoring medularniho Ca tyroidey , zachyt metastaz

cut off £19 ng/l
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Dalsi hormonalni markery

hormony fyziologicky produkovaneé jednotlivymi
endokrinnimi zlazami , v pritomnosti maligniho
onemocneni ve 1 mire, prip. ektopicky

inzulin , glukagon , VIP, gastrin ,
dopamin , adrenalin, noradrenalin
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TG (tyreoglobulin )

glykoprotein obsahujici jod, za normalnich podminek
syntetizovan ve folikularnich bu nkach stitné zlazy.
Funguje jako prohormon pro T4 a T3.

1. * papilarni a folikularni Ca tyroidey
* m. Basedow, tyroiditida, akutni intermitentni
porfyrie, jaterni postizeni, VVV
* téhotenstvi, novorozenci, estrogeny

In: sledovani postopera €niho stavu pacient uu Ca
tyroidey (ne medularniho!)

normalni hodnoty 2 - 70 ng/ml; cut off okolo 33 ng/ml
(soucasné stanovit PL x TG, které mohou zpusobit fales.
negativitu)
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Feritin

zasobni protein obsahujici zelezo (Fe 3*), produkovan
retikuloendotelidlnimi  bb. jater, sleziny, kostni d rene

T: *AML, lymfomy , MM, melanom , neuroblastom |,
hepatom , Ca mammae
*akutni hepatitida a nekrdza jaternich bunék, zanéty
(pozitivni RAF)

In: monitoring Hodgkinova lymfomu a melanomu

ref. hodnoty muzi, postmenopauzalni Zeny 48 - 708 pmol /I,
zeny 20 - 640 pmol /|
cut off muzi, postmenopauzalni Zeny 400 pg/l,
zeny 150 g/l

89



B.-M (B,-mikroglobulin )

sou cast HLA 1. t ridy, napomaha funkci T c.
Fyziologicka produkce je nejintenzivn  €jSi v B -
lymfocytech a plazmocytech ; pfitomen ve vSech bb.
krom e ery a trofoblastickych

1. *leukémie, lymfomy B-fady, mnoho éetny myelom
*chronické autoimunitni zanéty a choroby ledvin a
jater
*po chemo- a aktinoterapii

In: dg MM, volba cilené |1é éby u CLL

cut off = 2,4 mg/l 90



Monoklonalni imunoglobuliny (paraproteiny )

« produkovany nadorovymi bu nkami ( plazmocyty ) u
monoklonalnich gamapatii . V séru se identifikuji celé g,
tézké retézce (IgG, M, A; D, E) a volné lehké Fetézce k a A

Bence -Jonesovy bilkoviny), ty vzhledem k nizke Mr (cca
2000) prechazeji do moce — preren alni ,, over -flow *
proteinurie.

* 7! *mnoho ¢etny myelom , Waldenstromova X
makroglobulinemie , lymfomy , leukémie, osteogenni
Sa, kostni metastazy

*monoklon alni gamapatie nejist ého vyznamu (MGUS)
(benigni, pouze nalez paraproteinu bez jinych klin. symptomu)

* In: dg, dif. dg a monitoring MM

o ref. hodnoty: S -VLR (volné lehké Fet./S):
K=3,3-19,4 mg/l, A =5,7-26,3 mg/l, index k/A = 0,26-1,65;

polyklonalni VLR/U = 1-10 mg/24h; o1
k/U'= 1,25-5,5 mg/l, MU = 0,51-3,2 mg/l, index k/A = 0,82-3,0



hMAM, MGB 1 (human mamaglobin )

novy marker Ca prsu

kysely glykopeptid (Mr = 10 500, gen na chr. 11912.2)
z rodiny sekretoglobin U (uteroglobin )

mRNAmMamaglobin : 10 — 20x zvySeny u Ca prsu

In: * detekce mikrometastaz
* screening /éasna diagnostika
* uréeni prognaézy (pozitivita v uzlinach)

* sledovani U éinnosti terapie a pr ubéhu
choroby

2
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Estrogenovy a progesteronovy receptor

Nejvyznamn éjSi prognostické markery Ca
prsu. Prukaz v homogenatu nddorové tkane.

In: Ca prsu: pozitivita = 1 diferenciace bb., |
Invazivita, lepsSi progn 6za; je indikaci k lecbé
antiestrogeny

imunohistochemicky prukaz: hodnoti se %
pozitivity
ELISA: cut off < 15 fmol /mg proteinu
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Amplifikace Her2

Her2/neu (erbB2) = gen na chromozomu 174, jeho
produktem je transmembranovy receptor s
tyrosinkindzovou aktivitou.

Prognosticky a prediktivni faktor  invazivniho Ca
mammae spojeny s horsi prognézou

Prokazuje se amplifikace genu (fluorescencni in situ
hybridizaci - FISH), exprese vlastniho receptoru
(imunohistochemicky) nebo extracelularni domeéna
receptoru uvolfiovana do krve (ELISA, toto stanoveni se
zatim nedoporucuje).

U amplifikace Her2/ neu pozitivnhich pacientek lze k
terapii vyuzit monoklonalni PL x extracelularni
domen é = preparat trastuzumab . 95



EGFR (epidermal growth factor receptor)

T exprese vede k 1 proliferaci a motilit € bb. a ochran e
pred apopt 6zou. Inhibice aktivity — inhibice bun.
proliferace, angiogeneze, motility a metastazovani,
podpora apoptozy.

1 exprese u 85 % pacient U s kolorekt alnim Ca (=
hor Si progn 0za)

prukaz imunohistochemicky

Vv pFripade pozitivity mo zno k terapii vyu zit inhibitory
EGFR - monoklon alni PL x EGFR (napf. preparat
cetuximab, erlotinib)
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Aneuploidie DNA

e cytometrick é vysetreni obsahu DNA v
nadorov é tkani; doplnéni histologickeho nalezu

e spojena s hor Si progn 6zou u CaP a kratSim
prezitim u Ca st feva a mozkovych Tu

o7
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TPA, TPS [tkanovy polypeptidicky
(specificky) antigen |

nespecifické fragmenty  cytokeratin u (TPA 8, 18, 19; TPS
18) tvo rene normalnimi i nadorovymi bu nkaml ve zvysené
mifFe pFi nar ustu prolifera €éni aktivity

1. *Ca prsu, GIT, ledvin, mo €. mechyre
*Ca zluéniku, jater, pankreatu plic,varlat, prostaty, Stitne
zlazy, delohy, ovarii, Tu orofacialni oblasti

*hepatitida, jaterni cirhdza, DM, revmaticka
onemocneni, zanéty urogenltélnl’ho traktu a plic

In:  monitoring Tu mo ¢éového m échy fe, prsu, plic, GIT,
ledvin

cut off £ 140 U/ 99



CdA (chromogranin A)

glykoprotein sekre €énich granuli neuroendokrinnich bb.
Prekurzor funk €nich peptid a, napf. vazostatinu,
pankreastatinu, parastatinu. Reguluje ukladani a/nebo
sekreci hormon U a peptid U v bu Ace.

11 *neuroendokrinni Tu el N | |
*renalni a hepatalni onemocneéni, |éCba kortikosteroidy

In: dg a monitoring karcinoidu , feochromocytomu , SCLC,
MEN |, neuroendokrinnich Tu GIT, deétskyc
neuroblastom U

ref. hodnota < 35 pg/l
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Neuropeptid Y

marker neuronalni diferenciace secernovany
hypothalamem

T chut k jidlu; jeho sekrece je inhibovana
leptinem

7. *neuroblastom

In: dg a monitoring neuroblastom U
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S-100 B

Ca%*- vazajici protein exprimovany gliovymi a
Schwanovymi bb. NS a melanomy . S-100 je homo nebo
heterodimer z podjednotek a a 3 (NS 3—[5, sval a-a).
Ucgastni se pfenosu signalu, regulace enzymove aktivity a
homeostazy — stimuluje r Ust neuron U a 1 jejich p feziti.

*maligni melanom klin. stadia ll, lll a IV (a-pod,. v

dysplastickych névech, [3-podj. = invazivita)
*Downova a Alzhelmerova chor.

*poranéni mozku, kosti, infekty
In: monitoring maligniho melanomu

cut off <0,1 pg/l
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5-HIOK (5-hydroxyindoloctova kyselina)

produkt metabolismu serotoninu , ktery vznika z tryptofanu

1. *karcinoid aj. neuroendokrinn i Tu
*astma, prujmy aj. onemocneéni GIT

In: dg a monitoring |é €by serotonin -produkujiciho
karcinoidniho tumoru

Normalni hodnoty/ U < 50 pmol /24h

Stanovuje se ve 24 hod sbéru moci (dieta 2 dny pred shérem a
béhem sberu: vynechat kavu a jiné potraviny s kofeinem, silny Caj,
alkohol, kakao, orechy, Cokoladu, potraviny s vanilinem, syry, kiwi,
ananas, banany citrusy, zelenlnu bylinkové Caje, ovocné stavy = zdroje

Trp)
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Tab. 28.6. Doporuéené tumorové markery podle lokalizace a typu maligniho onemocnéni a Gcelu stanoveni

(Racek, 2006)

Lokalizace a typ nadoru

Tumorovy marker

c.
(2 14

el stanoveni |

hlavni doplnkovy
ca zaludku CA 72-4 o CEA CA 19-9 D, E .
kolorektalni ca CEA CA 199 DE
(C)
ca pankreatu CA 199 CEA D, (B)
primarni ca jater AFP D, B
ca mlééné Zlazy CA 153 CEA D _
ca plic: adenokarcinom CEA CYFRA 21-1 D,.B:E ,-
epidermoidni SCCA CYFRA 21-1 D, B, E g
malobunéény NSE CYFRA 21-1 D, B Y
ca délohy:  cervix SCCA CEA D
endometrium CA 125 o CEA D
ca ovaria:  serdzni CA 12 D, (C)
mucinézni CA 19-9 a CEA CA 724 D, (C)
germinativni AFP a hCG D, (C) ¢
ca varlete:  seminom NSE D, E. (B}
non-seminomy AFP a hCG D, E, (B)
ca mocového méchyfe TPA, CE a CYFRA 21-1 D
leukémie, lymfomy B,-M DFE
mnohoéetny myelom B-M; M-komponenta D, E: B R
ca prostaty PSA D, (A), (B), (C)

A = screening, B = diagnostika, C = uréeni stadia, D = kontrola probéhu onemocnéni a lé¢by, E = stanoveni prognézy




Doporu ¢éené solubilni Tu markery pro monitoring choroby a i ¢€innosti l1é éby

(Klinicka biochemie a metabolismus 1/2009)

7 Nédor = 1okalizace’ ! fana) F[ T imarkery doplhkove

Zaludek CA 72-4, CEA -

Jicen horni tfetina SCCA CYFRA 21-1
dolnl tfetina CA 72-4, CEA —

Pankreas CA 19-9, CEA -

Jatra AFP, CEA -
cholangiocelularn( CA 19-9 -
metastazy . CEA -

Miécna Zlaza CA 15-3, CEA TPA/S

Ovarium nemucinéznf CA 125 TPA/S
mucindznl CA 19-9, CA 72-4 CEA
germinativnf - AFP, hCG -

Cervix epidermoidni SCCA CYFRA 21-1, CEA
adenokarcinomy CEA -

Corpus uteri CA 125 CEA

Vulva SCCA -

Ledviny TPA/S, CEA NSE

Mocovy méchyf TPA/S CYFRA 21-1

Prostata PSA, IPSA ChgA

Testes seminomy hCG, AFP NSE
neseminomy hCG, AFP -

Karcinoid 5-hydroxy, 3-indolyloctova kyselina, NSE -

Stitna Zlaza medularnf CT, CEA NSE
anaplastické TPA/S -

Melanom NSE, S100beta TK

Plice SCLC CEA, NSE TPA/S
NSCLC CYFRA 21-1, CEA Scc

Hlava, krk SCCA CYFRA 21-1

CNS neuroblastomy NSE -
gliomy CEA -
astrocytomy TK —

Leukémie TK, FER, LD -

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

Mnoho&elny myelom

B2M, paraproteiny
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éni

Pozitivita Tu marker G u benignich onemocn

Hladiny markerd se méni

Klinicky stav éasto miiZe se ménit ne
! (vice neZ v 30 %) (10-30 %) (u méné nez 10 %)
Koufeni CEA - -
5 -3, CA 19-
Vy3etieni per rectum CEA, PSA CA 72-4, 125, SCC 25 ¥ o
9, cytokeratiny
Téhotenstvi hCG, AFP, CA 125, 19-9 CA 15-3, TK, cytokeratiny CEA, SCC
Perniciézni anémie TK, ferritin - ostatni markery
Regeneraéni procesy spojené s rychlym buné&nym K. TPS CEA, CA typu,
rdstem : AFP
Infekce bakterialni celkova TK, TPS TPA vétsina NM
bakterialni lokalni TK, TPS vétsina NM, souvisi s lokalizaci | —
virova TK TPS vétsSina NM
Imunoalteraéni TPA, AFP,
£} -
onemocné&nf ERLEge PRTES CA 125, CA 19-9
stabilizovany stav TK vétsina NM
Srdeéni selhani bez vypotku a ascitu CA 125, AFP, B2M CA 19-9, TPS, TPA TK, CEA, CA 72-4
B CA 125, TPS, TPA, B2M,
2 CYFRA 21-1
Vypot i A
et N (FE SRS — SRS TRRTRRCNERA | CEA, TK, CA 15-3
etiologie 21-1
bfisni dutina CA 19-9, CA 72-4, CYFRA CEA, TK, SCC
CA 125, TPS, TPA ! ’ ’ ' ’
(ascites) B.TR&. T 2141 CA 15-3
Ateroskleréza - TPS CYFRA 21-1 TPA a vétsina NM
) CEA, Chg A, B2M, ferritin, | CA 15-3, SCC, CA19-9,
Led é selh — f i
edvinné selhani AFP CYFRA 21-1 TK, TPS, TPA
Qnemocn8nliater | i CA19-9,CA 125,AFP  |CA 15-3, CEA R
a Zluéovych cest SCC
chronické CA 19 -9, AFP, CA 125 CA 15-3, CEA, ChgA -

selhani jater

Chg A, AFP, CA 19-9 CEA, markery CA typu

TK, cytokeratiny

Onemocnéni plic zanétlivé CEA, CA19-9 = -
’ -9, CYFRA
benign( nador GEA G 10:0 - -
21-121.1
Onemocnéni prsu | benigni nador CEA, CA 15-3 TPA, CA 19-9, CA 125, TK,TPS, AFP

Onemocnéni stiev

zanatlivé

CA 19-9, CA 72-4, AFP, CEA | TK, TPS, TPA,CYFRA 21-1

autoimunni

AFP, CA 19-9, CA 72-4,

DEIRS CEA, CYFRA 21-1

benigni nador

CEA, CA 19-9, CA72-4 =

MN7AiAl L himnAlhAawmalia A tmmaAatalhAallam;ma A ANNANN
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Markery pro dg a monitorovani kostnich
metastaz

e P1NP (N-terminalni propeptid prokolagenu typu 1):
monitoring kostni novotvorby,  vysoce specificky pro
tvorbu osteoblastickych metastaz. Uvolniovan do IC prostredi
v kostni matrix b€éhem tvorby kolagenu, nasledné do krve —
stanoveni /S.

1. MM, CaP, osteoporoza, hyperparathyredza, hyperthyreoza
 In: dg kostn iho rozsevu solidn ich Tu a MM

o cut off muzi <65 pg/l, Zeny < 74 g/l
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Markery pro dg a monitorovani kostnich
metastaz

B-CTX (B-Cross Laps, C-terminalni telopeptid ):
marker kostni resorpce

In: dg kostn iho rozsevu solidn ich Tu (hl. CaP),
monitoring U€innosti antiresorp €ni terapie

ref. hodnota < 0,704 g/l

ICTP (telopeptid kolagenu typu l):

koncova nehelikalni €ast kolagenu |, marker kostni
resorpce zprost redkované MMP9 ( matrix
metaloproteinazou 9), aktivované v patologickych
stavech (Fyziologickou kostni resorpci zprostfedkovava
kathepsin K.)

1. *osteolytické metastazy
*revmatoidni artritida, imobilizace, | renalni fce

In: monitoring | ééby
cut off 5,3 pg/l
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Nové biomarkery v diagnostice
mezoteliomu

» Mezotelin , SMRP (soluble mesothelin -related
proteins , MESOMARK)

« MPF (megakaryocyty potencuijici faktor)

* osteopontin
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Mezoteliom

Vysoce agresivni Tu seroznich blan, nejCasteji
primarni nador pleury

Incidence CR 0,8/ 100 000 ob. muZi
0,3 /100 000 ob. zeny

Etiopatogenetické faktory:

Azbest — latence 20 - 60 let — ocekava se
narust!

Opici virus SV40

Genetickeé (Turecko, USA, Kanada)
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Mezotelin

Gen na chr. 16p13.3, primarni produkt =
prekurzorovy protein (Mr 71 000); stepen
proteazou na:

N-terminalni fragment = MPF (Mr 31 000),
uvolnén do krve, u lidi zatim neznama fce

C-terminalni fragment = mezotelin (Mr 40
000), vazan fosfatidylinositolovou kotvou v
membrané mezotelovych bb.
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Mezotelin

Role pri adhezi, rozpoznavani a signalizaci mezi bb.

Hyperexprese u mezoteliom u, Ca ovarii, pankreatu,
prsu, st reva, andometria , ledvin, adenoCa plic, sarkom u

—>

Uvoln éni fragment i mezotelinu do tél. tekutin =
SMRP

SMRP 1 1 pfi: expozici azbestu, 1TK, srde€nim
selhani, renalni insuficienci

Vysetfeni: ELISA test MESOMARK: cut off (99. percentil
ref. skupiny) 1,5 nmol /l, zahrani¢i hodnoty 0,55 — 20,8 nmol/I

112



Mezotelin - zaveér

« Slibny biomarker v dg malignihno mezoteliomu |,

sledovani progrese choroby a odpov  édi na
lecbu

e Pomocny marker v dif. dg. pleuralnich
vypotk U
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Osteopontin

Extracelularni glykoprotein, Mr 44 000

Produkovan osteoklasty, osteoblasty, epiteliemi,
endotelem, burikami nervového a imunitniho (T, NK,
makrofagy) systému

Slozka kostni matrix, ucast v adhezivnich a migracnich
pochodech, klicovy pro I. typ reakce precitlivélosti

Role v rustu, prorustani a metastazovani Tu

7. *mezoteliom ; Ca prsu, ovarii, plic, prostaty,
jicnu, zaludku, pankreatu, strev, sarkomy

*pleur alni vypotky; TBC, pneumonie, ICHS

Cave: proteolyza trombinem — falesSné negativn i
vysledky!
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Dalsi perspektivni prognostickeé a
prediktivni markery

* MMP-7 (matrilyzin ): metaloproteinaza
pusobici p i degradaci EC matrix , invazi a
orogresi Tu

 In: lééba Ca prsu

* Heparanaza: stépi heparan -sulfat. 1
metastaticky potenci al Tu, | poopera ¢cni
prezivani; napf. u Ca pankreatu.
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Dalsi perspektivni prognostickeé a
prediktivni markery

* siL-2Ra (rozpustny fragment receptoru pro

interleukin 2a): prognosticky marker

spinocelularnich Ca hlavy a krku ; dfive pouzivan u
hemoblastoz

» RECAF (receptor pro AFP): slouzi ke vnaseni
molekul do fetalnich a malignich bb., kde
exprimovan . Stanovitelny ve tkani Ca prsu, ovarrit,

plic, Zaludku, prostaty, €ipku, lymfomu , melanomu
ad.
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Dalsi perspektivni prognostickeé a
prediktivni markery

Kallikreiny (hK = human kallikrein)

Ser proteazy exprimované hormonaln é zavislymi
tkan emi

hK2 - prostata, diff.dg CaP x BHP

hK3 = PSA

hK4 - zlazovy epitel prostaty, matrix zubni skloviny
hK11 - zlazovy epitel prostaty, diff. dg CaP x BHP
hK14 - ovarialni Ca

hK15

117



Markery angiogeneze

e CEC (cirkulujici endotelové bb.) a EPC
(cirkulujici endotelialni prekurzory )

 Nadorova angiogeneze /neovaskularizace umoznuje
rust nadoru!

e Vyznam stanoveni diky novym terapeutik um

— inhibitor um angiogeneze (napr. bevacizumab,
sunitinib)

* Metodika stanoveni: prutokova cytometrie na zakladé
%greg)e specifickych povrchovych markerd (CD 146, 31,
aj.
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Geny jako tumor markery

e BCR-abl gen na filadelfském chromozomu -
CML

* gen PML-RAR — promyelocytarni leukémie

e genove mutace, nap f. BAT-26, APC, K-ras,
p53 — kolorektalni Ca; BRCAL, 2, HER2/neu
(=erbB2, viz. vyse), c-myc, ras, p53 — Ca prsu
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Genetické zm ény pFi rozvoji kolorektalnihno Ca

Chromozom  5q 12q 17p 18q

Mutace ztrata aktivace ztrata ztrata
APC, p23, BAT-26 DCC
[katenin

normalni /

epitel

pozdni

adenom \

¢éasny Ca

o

Zasadni mutace pro 1 expresi EGFR pozdni Ca

(mutovana alela = 1 exprese EGFR, nelze ovlivnit cetuximabem;
nemutovana ,wild-type “ alela — |ze zablokovat cetuximab em) 120



Relativni po ¢éet vyset feni vybranych
nadorovych marker U

120 -

100 -
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Zdroj: FONS,
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