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INDIKACE K VYSETRENI NADOROVYCH
MARKERU

* screening (Hb ve stolici)

e primarni diagnostika a dif. dg.

* staging

* monitoring, sledovani ucinnosti protinadorové lécby
- nejcastejsi

* prognodza




Nadorové markery v laboratori klinické biochemie
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TRIDENIi NADOROVYCH MARKERU

» podle prukazu: humoralni, celularni

* podle chemické struktury: glykoproteiny, glykolipidy, polypeptidy,
imunoglobuliny, polyaminy

* podle funkce: onkofetalni antigeny, onkoplacentarni antigeny,
enzymy, hormony, sérové bilkoviny, receptory

e podle organové specifity



Organova specifita vybranych
nadorovych markeru

* vysoka: kalcitonin - medularni Ca tyroidey
PSA - Ca prostaty
NSE - malobunécny Ca plic
hCG - Tu ze zarodeénych bunék
AFP - primarni Ca jater, Tu ze zarodecnych bunék

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

* relativné nizka: CEA, TPA



Onkofetalni antigeny

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

.CEA * SCC (squamous cell carcinoma)
* MCA (mucinous carcinoma antigen)
'CA (carbohydrate antigens) ¢« MSA (mamarni sérovy antigen)

e TATI (tumor associated trypsin
.AFP inhibitor)




CEA (karcinoembryonalni antigen)

» onkofetalni glykoprotein vyskytujici se predevsim v epitelu GIT, bronchu a
prsni zlazy; nejdéle stanovovany Tu marker (objev 1965)

* produkce sliznici stfeva v fetalnim obdobi (prokazatelny od 8. t. g., moznost
prechodu placentou), po porodu ustava, v dospélosti prakticky neméritelny

« N: *Ca tlustého streva, pankreatu, zaludku, zlucovych cest, plic,
prsu

*Ca vajecniku, délohy, prostaty

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

*kuraci



CEA (karcinoembryonalni antigen)

* Indikace:

monitorace lécebné odpoveédi kolorektalniho Ca, Ca prsu, plicnich
tumord, urceni prognozy kolorektalniho Ca, Ca plic, dif. dg. malignich
pleurdlnich vypotkt

e cut off < 5,0 ng/ml




Kolorektalni karcinom

* Moznosti prevence:
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Sekundarni
Celoplosny screening od 1.7.2000 -
cyklické vysetreni stolice na okultni
krvaceni u bezpriznakovych jedincu od 50
let véku
nebo
screeningova kolonoskopie u pacientu od

55 let. Po absolvovani kolonoskopie neni
testovani na okultni krvaceni ve stolici
provadeno po dobu 10 let.




CA (carbohydrate, carcinoma, cancer
antigens)
* glykoproteiny a epitopy molekul glykoproteint tvorenych

fyziologicky prenatalné, postnatalné typicky u nadorovych
bunék

* Nékteré CA jsou glykoproteiny (19-9, 72-4, 125), jiné jen
odlisné epitopy téhoz glykoproteinu ( CA 15-3 a CA 27-29).
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CA 72-4 (carbohydrate antigen 72-4)
TAG 72 (tumor associated glycoprotein 72)

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

 I: *Cajicnu, zaludku, ovarii
*Ca pankreatu, délohy, tlustého streva, plic (NSCLC)

*cirhdza, viedova choroba zaludku, zanéty GIT, akutni pankreatitida

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

e cut off <7 1U/ml Cilova struktura cytostatik
anatumomab, mafenatox, minretumomab.
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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 broncht a GIT

 I: *Ca pankreatu
*Ca zlucniku a zlucovych cest, jater, GIT; prsu, deélohy, ovarii
*onemocnéni zlucovych cest, jater, zaludku a streva

* Indikace: monitoring Ca pankreatu, zaludku a kolorektalniho Ca,
dg a monitoring Ca zlucniku, zlucovych cest a jater

 cut off <40 IU/ml
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CA 19-9 negativni pacienti

* priblizne 10 % kavkazské populace
* CA 19-9 neni exprimovan ani u velkych nador

* 0osoby postradajici Lewisuv antigen (Le-a,b antigen KS adsorbci na ery;
sekrece endotel, GIT)

e deficit fukosyltransferazy (transfer L-fukosy z GDP-fukosy na
oligosacharid. substrat ; rce nutna pro syntézu Le-a,b i CA 19-9)
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CA 125 (carbohydrate antigen 125, mucin 16) & ==

* glykoprotein epitelu dychacich, travicich a zenskych pohlavnich cest, —E l%
rohovky, spojivky plodu i dospélych (lubrikace) =

 N: *Ca ovarii, kolorektalni

*Ca délohy (endometrialni), prsu, pankreatu, jater, zaludku, pl

*benigni onemocnéni ovarii a endometria, hepatitis, ikterus, pankreatitida
*tehotenstvi a v materském mléce (fyziologicky)

* Indikace: dg a monitoring Iééby nemucinozniho Ca ovarii
doplnkovy marker u Ca pankreatu a kolorektalniho

e cut off <35 I1U/ml
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CA (carbohydrate, carcinoma
antiaens)

CA 15-3

CA19-9, W
CA 72-4
CA 125
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CA 15-3 (carbohydrate antigen 15-3)

 epitop glykoproteinu kddovaného tumor-asociovanym genem MUC 1, u plodu se
vyskytuje v burikach bronch a jater, u dospélych v burnkach mlécné zlazy

 I: *Ca prsu, bronchogenni Ca

*Ca jater, zaludku, pankreatu, ovarii, délohy, prostaty
*chronicka onemocnéni vyse zminénych organu, AIDS, revmatickd onemocnéni
*téhotenstvi (fyziologicky)

* Indikace: monitoring Ca prsu

* cut off <35I1U/ml .



CA 15-3 a CEA - zakladni markery
karcinomu prsu

* 2. nejcastéjsi zhoubny nador u zen
* Incidence - milion zen rocne celosvetove

* 90 - 95 % sporadické

* 5-10% dedicneho puvodu - nejcasteji zarodecné mutace genu
BCRA1 a 2 — moznost testovani DNA z perifernich lymfocytu

* Celozivotni riziko vzniku nadoru v pripade mutace BRCA1 a 2 je 87 %,
u zen bez mutace 8-10 %

* Sekundarni prevence — cyklicke mamograficke nebo UTZ vysetreni od
45 let veku
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AFP (o1-fetoprotein)

* onkofetalni protein fyziologicky produkovany zloutkovym vackem a jatry plodu —

fetalni analog albuminu s transportni fci (vazba steroidt, téZkych kovd, bil, MK, retinoidd, drog,
ATB)

* I *primarni Ca jater (kromé anaplastického), metastazy jinych malignit do jater,
germinalni Tu

*Ca GIT, pankreatu, prsu, bronch(
*jaterni cirhdza, hepatitida, chronické renalni selhani
*Downuv sy a rozStépy neuralni trubice v gravidité

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

* cut off < 10 ug/I
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SCC, SCCA (squamous cell carcinoma antigen)

 glykoproteinovy receptor pro polymerni Ig (hl. IgA) lokalizovany v bazolateralni
PM sliznicnich bunék

 P: *epidermoidni Ca plic, délozniho Cipku, vaginy, vulvy, jicnu, hlavy, krku,
anu — spinocelularni Ca

*Ca endometria, prsu
*onemocneéni plic, jaterni a renalni selhani; psoriaza, ekzém
*téhotenstvi (fyziologicky)

* In:  monitorovani nadoru orofacialni oblasti, plic a genitalu

* cut off <1,5 ug/l (pozor na kontaminaci vzorku slinami a potem!)
20



Onkoplacentarni antigeny

Latky produkované trofoblastickymi bunkami placenty v téhotenstvi i
za patologickych podminek a také nékterymi germinativnimi Tu jako
znamka nadorové dediferenciace.

* SP-1

*hCG

hCG subunits
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hCG (lidsky choriovy gonadotropin)

 glykoprotein tvoreny trofoblastickymi bunkami placenty

o—podjednotka B —podjednotka
spolecna pro nékolik dalsich specificka pro hCG
hormond, napt. FSH, LH, TSH muze byt Stépena na mocovy peptid 3-core fragment

* Stanovuje se celk. hCG, B-podjednotka (nejcastéji) nebo B-core fragment.

1. *mola hydatidosa, chorioCa, Ca testes, ovarii
*malobunécny Ca plic, Ca prsu
*téhotenstvi (FYZIOLOGICKY)

* In: dg a monitoring moly a nadoru germinativniho plivodu

* cut off < 2,00 U/l muzi, < 10,00 1U/I netéhotné Zeny (BhCG) 22




Enzymy

* PSA
* ALP
* NSE

* TK (thymidinkinaza)
LD
e kathepsiny
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Karcinom prostaty

* 2. nejcastéji diagnostikované onkologické onemocnéni u muz{i v CR (2009 —
2017, Narodni onkologicky registr UZIS CR)

* Rizikové faktory:
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Epidemiologie karcinomu prostaty
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PSA (prostaticky sérovy (specificky) antigen)

* |zolace Ming C. Wang 1979

* Glykoproteinova serinova proteaza (1 ret., 237 AK, Mr = 33 000, chymotrypsinova
aktivita) produkovana epitelialnimi bb. prostaty, secernovana do seminalni
tekutiny, kt. zkapalnuje.

* Produkovan jako inaktivni proPSA - PSA

* V séru 55-95 % ve formé vazané (a,-antichymotrypsin, a,,-makroglobulin) a 5-45
% volné — fPSA. Soucet = celkovy (total) tPSA.

* Indikace: dg a monitoring prubéhu a lécby Ca prostaty, monitoring BHP

 cut off 4,0 ng/l (= ng/ml) (> 50 |Et), 2,5 |J.g/| (< 50 let, viz. dale vékové specifické intervaly)
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Zvyseneé hodnoty celkoveho PSA v plazmeé/séru

* vékove specifické koncentracni intervaly tPSA:

cut off 40-49 let 2,5 ng/ml, 50-59 let 3,5 ng/ml,

60-69 let 4,5 ng/ml, 70 a vice let 6,5 ng/ml
(dopor. CSKB)

e tPSA > 10 ng/ml: nalez suspektni pro CaP, provedeme dalsi vySetreni
* tPSA 4 — 10 ng/ml: CaP x BHP???, provedeme dalsi vySetreni
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Dalsi pomocné vypocCty

* index fPSA/tPSA ( free/total PSA):

* fPSA > 20 %: pravdépodobné benigni onemocnéni
* fPSA < 15 %: pravdépodobné karcinom prostaty

* tPSA denzita
* pomér [tPSA]/urz objem prostaty v cm?3
 pro rozliSeni BHP a CaP cut off 0,15 ng/ml/cm3

e tPSA velocita

* rust [tPSA]/rok
 zdravi 0,04 ng/ml/rok, BHP 0,07-0,27 ng/ml/rok, CaP > 0,75 ng/ml/rok

e tPSA doubling time
* doba ke zdvojnasobeni [tPSA]

* tPSA-TZ
e pomér [tPSA]/objem prechodové zény prostaty- transitional zone
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Dalsi pomocné vypocCty

* proPSA
e u CaP vyskyt izoforem (-2)proPSA a (-4)proPSA, klinicky vyznam (-2)proPSA

* PHI (Prostate health index)

. __ (=2)proPsA
PHI psa " VtPSA

» vysSi specifita neZ fPSA/tPSA
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Jineé priciny zvyseni PSA v Kkrvi

* Jina onemocneéni prostaty: benigni hyperplazie prostaty, akutni nebo
chronicky zanét prostaty

* Mechanické podrazdeéni: biopsie prostaty, katetrizace mocovych cest,
vysetreni per rectum

* Ejakulace

* PSA je biochemicky marker specificky pro prostatu, ale neni specificky
pro nadorové onemocneni.

e Hladinu PSA v krvi mUzeme snizit pouzitim Iéku inhibujicich 5-a-
reduktasu ({, o 50 %).
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ALP (alkalicka fosfataza)

* Zn?* glykoprotein katalyzujci v alkalickém prostifedi (pH= 8-10) hydrolyzu esteri
H,PO, a transfosforylaci (pfenos fosfatové skupiny na jiny alkohol za vzniku
esteru)

 kostni izoforma (B-ALP)

* I: osteoSa, kostni metastazy, marker kostni novotvorby
jina postizeni kosti
rust

* jaterni izoforma (L-ALP)

 4I: jaterni metastazy
jina onemocneéni jater

* ref. hodnoty : dospéli 0,6-2,6 pkat/l, u déti a mladistvych do 8 pkat/I
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NSE (neuron specificka enolaza)

* enzym glykolyzy (2-fosfoglycerat > fosfoenolpyruvat), neuron specificka = vyskyt v
neuroendokrinnich strukturach

* N: *Tu neuroektodermového puvodu (neuroblastom, meduloblastom,
retinoblastom), neuroendokrinniho pivodu (malobunécny plicni Ca,
medularni Ca tyroidey, karcinoid, feochromocytom), APUDomy

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

* In: dg a monitoring malobunécného Ca plic aj. neuroendokrinnich a
neuroektodermalnich nadoru

doplnkovy marker pro dg seminomu

e cut off <15 g/l 32



Hormony

1. Zvysena tvorba endokrinni zlazou postizenou nadorovym onemocnénim
2. Ektopicka tvorba

* prolaktin
 PTH
* kalcitonin

(1)

* ACTH
* ADH

(2)
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Sérove proteiny

*paraproteiny

e feritin
* B,-mikroglobulin




Monoklonalni imunoglobuliny (paraproteiny)

e produkovany plazmocyty u monoklonalnich gamapatii. V séru se identifikuji
celé Ig, tézké retézce (IgG, M, A; D, E) a volné lehkeé retézce k a A (Bence-
Jonesovy bilkoviny), ty vzhledem k nizké Mr (cca 22 000) prechazeji do moce
— prerenalni , over-flow” proteinurie.

* . mnohocetny myelom aj. monoklondlni gamapatie, lymfomy, leukemie,
osteogenni Sa, kostni metastazy

* Indikace: dg, dif. dg a monitoring monoklonalnich gamapatii

e ref. hodnoty: S-VLR (volné lehké fet./S):
Kk =3,3-19,4 mg/l, A =5,7-26,3 mg/|, index k/A = 0,26-1,65,
jiné hodnoty u chron. onem. ledvin;

VLR/U = 1-10 mg/24h;
k/U =1,25-5,5 mg/l, A/U =0,51-3,2 mg/I, index k/A = 0,82-3,0
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Receptory (tkanovée markery)

e Estrogenovy rec. * Receptory pro rustové
faktory (HER1, HER2/neu)

* Progesteronovy rec.
* Aneuploidie DNA

~.

Hlavni vyuziti: Ca prsu, kolorektalni Ca; mozkové tumory
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Receptory pro rustové faktory

* Transmembranoveé receptory s vlastni tyrosinkinazovou aktivitou —
fosforyluji Tyr zbytky proteinovych substratu

* Vazba substratu na extracelularni doménu vyvola konformacni zménu
receptoru, autofosforylaci a aktivaci signdlnich drah (Ras/MAPK,
Pi3K/Akt drdha)—> ovlivnéni bun. proliferace, inhibice apoptézy

* HER1, HER2/neu, HER3, HER4
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Receptory pro rustové faktory

Typ receptoru HER1 HER2/neu*

Ligandy

Moznost blokady

EGF, TGFa, amphiregulin, ?

betacelulin, epigen, epiregulin

Monoklonalni PL - Monoklonalni PL
inhibitory tyrosinkinazy (trastuzumab)
EGFR TKI

(cetuximab, erlotinib, gefitinib)

* Nomenklatura: HER 2 u c¢lovéka, neu u hlodavcu
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Ostatni nadorove markery

nezaraditelné do vyse uvedenych skupin dle funkce

* Ki-67 * Mezotelin

* TPA, TPS * Chromogranin A

*CYFRA 21-1 * Neuropeptid Y

* HE4 *S-100f3

*SCC * 5-hydroxyindoloctova kyselina
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Proliferacni antigen Ki-67

* Nehistonovy jaderny protein exprimovany behem aktivnich
casti bunécného cyklu (max. na rozhrani G2 a mitodzy), chybi v GO fazi.

e OQvlivnuje prostorove usporadani chromatinu — kontrola genové
exprese.

* Detekce imunohistochemicky v bioptické tkani — protilatka proti Ki-67.
* Exprese Ki-67 = proliferacni aktivita nadoru.
* Proliferac¢ni aktivita v karcinomu koreluje s gradem a s prognodzou.

= prognosticky marker stanovovany v nadorové tkani solidnich nadoru
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Nadoroveé markery karcinomu prsu -
shrnuti

e Zakladni markery: CEA a CA 15-3

* Receptorové markery:
= Receptory pro rustové faktory
" Estrogenovy receptor
" Progesteronovy receptor

= Proliferacni antigen Ki-67
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Cytokeratiny a jejich fragmenty

e Cytokeratin = intracelularni keratin cytoskeletu epitelialnich bunék

* Klinicky vyznam: fragmenty (cyto)keratinl 8, 18, 19

T

TPA 8

TPA 18
TPS 18

TPA 19
CYFRA 21-1
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TPA, TPS [tkanovy polypeptidicky (specificky) antigen]

* nespecifické fragmenty cytokeratint (TPA 8, 18, 19; TPS 18) tvorené
normalnimi i nadorovymi bunkami, ve zvysené mire pfi nartstu proliferacni
aktivity

 I: Ca prsu, GIT, ledvin, mo¢. méchyre
Ca zluCniku, jater, pankreatu, plic,varlat, prostaty, stitné zlazy, delohy,
ovarii, Tu orofacialni oblasti

hepatitida, jaterni cirh6za, DM, revmaticka onemocnéni, zanéty
urogenitalniho traktu a plic

* Indikace: monitoring Tu mocového meéchyre, prsu, plic, GIT, ledvin

 cut off <140 IU/I
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CYFRA 21-1 (cytokeratin fragment)

* fragment cytokeratinu 19. Vyskyt v bunkach plicni tkané, delohy a GIT;
vyssi tkanova specifita nez TPA/TPS. Slouzi jako ukazatel degradace
malignich tkani a nekrozy.

 P: *nemalobunécny Ca plic (predevsim spinocelularni)

*Ca Cipku, prsu, mocového méchyre, ovaria, jicnu,rekta
*cirhoza, astma, TBC aj. respiracni infekty, chronickeé renalni selhani

* In: monitorovani Ca Cipku a plic

* cut off < 3,3 ug/I

44



Nadorové markery ZN plic, bronchu a

trachey

Nemalobunécné Ca
CEA
CYFRA 21-1
SCC
EGFR (HER1)

Malobunécné Ca
NSE
CYFRA 21 -1
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Nadoroveé markery ZN ovarii

Nemucinozni Ca
CA 125
HE4

Mucindzni Ca
CA 19-9
CA 72-4

Germinativni Ca
TPA/TPS
CEA
AFP
hCG
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HE4 — Human Epidydimal Protein 4

e v praxi v CR od roku 2014

* glykoprotein, inhibitor proteaz s antimikrobialnimi a protizanétlivymi
ucinky, poprvé objeven v epitelu distalniho nadvarlete (pravdépodobn?
role pri zrani spermii)

* specificita pro ovarialni Ca 92 %, senzitivita 70-80 %

* hladina se zvysuje jiz v I. a ll. stadiu onemocneéni a roste i u
pacientek, které nemaji zvysené CA 125

e cut off =80 pmol/l u postmenopauzalnich Zen
50 pmol/l u premenopauzalnich zen .



HE4 - klinicke vyuziti
e vhodny pro monitoring ucinnosti protinadorové |écby

* nelze pouzit samostatne, ale vzdy jakou soucast dalSich vysetrovacich metod:
* kombinace se stanovenim CA 125

ROMA skore (Risk of Ovarian Malignancy Algorithm)

= od 2010

= prediktivni index - posouzeni rizika ovarialniho karcinomu v pripadé pritomnosti
rezistence v malé panvi nejasné povahy

= Vysoké riziko epitelidlniho Ca vaje€nikd znamenaji hodnoty ROMA skére > 11,4 % u
premenopauzalnich, ROMA skoére > 29,9 % u postmenopauzalnich zen.
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Markery pro dg a monitorovani kostnich
metastaz

Kostni metastazy: nadory plic, prostaty, prsu
Monoklonalni gamapatie

Markery kostni
resorpce
Vyuziti: dg kostniho
rozsevu solidnich
tumoru (hl. CaP),
monitoring efektu
antiresorpcni |écby

Markery kostni
novotvorby
Vyuziti: monitoring
efektu [écby u
osteoblastickych
metastaz
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Markery pro dg a monitorovani kostnich

metastaz
Markery kostni novotvorby

* PINP (N-terminalni propeptid prokolagenu typu l)

prokolagen \i tropokolagen = zrani kolagenu

PINP, PICP
* Osteokalcin - hodnoty v séru odrazi syntetickou aktivitu osteoblast(

* Bone ALP = kostni izoforma ALP, hodnoty v séru odrazi aktivitu osteoblastU

\C A4




Markery pro dg a monitorovani kostnich
metastaz

Markery kostni resorpce

* ICTP (telopeptid kolagenu typu I):
ukazatel patologické kostni resorpce pomoci MMP 9

* CTX-I (B-CTX, B-Cross Laps, C-terminalni telopeptid kolagenu I): ukazatel
degradace kolagenu | osteoklastickymi enzymy

kathepsin K MMP 9 nadorova
osteoklast > k0|agen | buka

v N\
CTX-I ICTP

NTX-I 51




