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Tumorové markery

Diagram of Tumour Markers
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Biologicka povaha nadorovych markeru
Markery produkované tumorem

Enzymy (LD,NSE, PSA)
Imunoglobuliny (kompletni molekula nebo fragmenty)

Hormony (hCG,PTH, ACTH, kalcitonin, gastrin,
prolaktin,norepinefrin, epinefrin)

Fragmenty glykoproteint (CA19-9,CA125,CA15-3)
Fragmenty cytokeratinG (TPS,CYFRA)
Onkofetalni antigeny (AFP,CEA)

Molekuly receptorové povahy (estrogenovy a progesteronovy
receptor)

Cirkulujici bunécné elementy (cirkulujici nadorové buriky)




[dealni vlastnosti tumorovych markert

Vysoka sensitivita a specificita

RozliSeni mezi zdravou a nemocnou populaci
Zachyt Casného stadia nemoci

Urceni prognozy choroby

Snadno méritelné, odpovidajici cena za stanoveni




Preanalyticke aspekty

Material — sérum

PSA — odbér 48 hod po rektalnim vysetreni prostaty, jizdy na
kole, sexualni aktivité

SCCA,CA19-9 — kontaminace vzorku slinami nebo potem
NSE, LD —hemolyza (oddéleni séra od krvinek do 1 hodiny)




Screening nemoci

Omezeny vyznam (nizka sensitivita i specificita)
Neni mozny zachyt v casném stadiu onemocnéni

AFP — karcinom jaternich bunék
PSA




Diagnostika

* Pomocné misto v diagnostice — spolecné s ostatnimi
vysetrovacimi metodami

* Duvod:
Vzestup koncentraci u benignich onemocnéni — zanéty, kuraci
Vzestup neni u kazdé osoby, u které je pritomen tumor
Hodnoty tumorového markeru jsou zvyseny u vice typu tumoru




Urceni stadia
choroby/prognozy

* Stanoveni tumorového markeru muize napomoci urcit stadium
onemocneéni a progndzy nemoci

* PSA
* Beta2 mikroglobulin




Monitorovani onemocneni

* Stanoveni hladiny tumorového markeru slouzi ke sledovani
uspesnosti terapie — napr. po chirurgickém odstranéni tumoru,
chemoterapii

* PSA
* HCG
* CA-125




Vlastni laboratorni analyza

Metody imunoanalyzy

Enzymaticka aktivita

Dlouhodobé sledovani pacienta — vysoka reprodukovatelnost,
stejna analyticka nejistota

Pri zmeéneé technologie — nutno provést srovnavaci méreni
(rebaselining)

* Tkanové nddorové markery a DNA (standardni operacni
postupy)




Interpretace

Neexistuje univerzalni nadorovy marker

Vztah sensitivity a specificity — ROC krivka
Senzitivita- spravny zachyt nemocnych

Specificita - spravna negativita u lidi bez nadorového
onemocnéni

Neexistuje marker se 100% senzitivitou a specificitou




Interference

Zkrizena reaktivita strukturalné podobnych molekul (vyrobci —
mozné interference)

Hook efekt — vysoka koncentrace markeru prekroci vazebnou
schopnost pevné faze (definice linearity méreni)

Carry-over (prenos analyzovaného markeru mezi vzorky

Interference heterofilnich a lidskych antimysich protilatek
(HAMA)




Interpretace

Screening:
PSA
Okultni krvaceni u kolorektalniho karcinomu

Vysoké riziko nadorového onemocnéni
Primarni diagnostika:
Staging:
Progndza: AFP, hCG, CEA, beta2mikroglobulin
Sledovani prabéhu choroby: hlavni indikace
U&inek terapie: vyznamna indikace




Frekvence vySetreni

* Kriteria doporucena WHO

v pribéhu terapie napf. interval kratsSi nez 1 mésic

* Koncentrace nadorového markeru ma byt vysetrena
pred nasazenim terapie
po ukonceni terapie

pri nejasném prubéhu nemoci




Interpretace

* Hodnoceni
zvysena hladina u nemalignich onemocnéni
poruchy vylucovani
heterofilni protilatky u autoimunitnich chorob

* Nutno znat biologicky polocas

* Signifikantni zmeény:
Bez terapie: stoupajici trend ve trech nasledujich odbérechiv
hladinach do cut-off

Béhem trapie: narlst o vice nez 25% znaci progresi onemocnéni,
pokles o vice jak 50% parcialni remisi




Biologicky polocas nadorovych markeru
V séru

Marker Dny Hodiny
ACTH - 0,2
AFP
B2M - 0,7
hCG - 1
CA 125

CA 15-3

CA 19-9

CEA 1
CcT -
CYFRA 21-1
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hCG
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PRL - 0,3
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TPA 7
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CEA

Onkofetalni glykoprotein

V dospélosti omezené syntetizovan epitelialnimi
burikami strevni sliznice, Zaludku, bronch

Cut-off 5,0 ug/I

Nelze pouzit pro screening a diagnostiku

Monitorovani pribéhu onemocnéni- karcinomy
zazivaciho traktu, mlécné zlazy, moCového méchyre

Zvyseni u benignich nebo premalignich lézi




AFP

Onkofetalni glykoprotein, embryonalni zloutkovy vak,
fetalni jatra
Cut-off 10ug/I, poloc¢as 5 dn(

Screening u pacientu s jaterni cirhdzou, tumory ze
zarodecnych bunék

Monitorovani priubéhu onemocnéni

Primarni karcinom jater
Embryonalni nadory
Nemaligni priCiny zvyseni — hepatitidy, téhotenstvi
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Pacient , muz 29 let, prichazi pro bolesti bricha, které trvaji asi 1 mésic,
hubnuti, nahmatal si rezistenci v brise
Provedena zobrazovaci vySetreni — tumorozni masa v retroperitoneu,ultrazvuk

varlete

Tumor varlete, provedena orchiektomie, histologicky nalez — germinativni

tumor
Zahajena chemoterapie




CA 19-9

* Cut-off 40kU/I

* Neni vhodny pro screening a stanoveni
dg. maligniho onemocnéni

* Nadory slinivky brisni
* Strevo, zluCové cesty, zaludek

o

 Zvyseni u cholestazy, zaneétliva
onemocneéeni zaludku, streva, slinivky a
jater




CA 15-3

* Antigen epitelialniho mucinu, syntetizovan v dospélosti v
epitelialnich bunkach vyvodu mlécné zlazy, slinnych zlaz a
bronch

* Cut-off 35 kU/I

* Nelze pro screening (vyjimka vybrané skupiny pacient()
* Monitorovani nemocnych s karcinomem prsu

* Nemaligni priciny zvySeni: benigni onemocnéni prsu,
GIT,hepatitidy, CHRI,chronicka bronchitida, pneumonie




CA-125

* Glykoprotein s vysokym podilem sacharidu
* Produkovan fetalnimi epitelialnimi tkanémi

* Zvyseni u karcinomu ovarii serézniho typu
* Screening v pripadée rodinné dispozice

NI

* Nemaligni priciny zvyseni: chronicka
onemocneni jater, peritonitis, benigni
onemocneni ovarii



CA72-4

Fyziologicky produkuje plod v zaludku, jicnu a pankreatu
Cut-off: 7kU/I

Monitorovani maligni nadory horniho GIT, mucindzni typ
ovarialniho karcinomu

Priciny nemaligniho zvySeni chronické zanéty GIT, jaterni
cirhoza




CYFRA 21-1(fragment
cytokeratinu 19)

Solubilni fragment cytokeratinu 19 (strukturalni protein
epitelovych bunék)

Cut-off: 3,3 ug/I
Screening a stanoveni diagndzy nelze pouzit

Monitorani prubéhu choroby — epidermoidni karcinomy plic,
karcinomy mocového méchyre, epidermoidni nadory Cipku
délozniho

Nemaligni priCiny zvyseni: chronické zanéty, astma, infekce
respiracniho traktu
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* Glykoprotein (2 podjednotky)

* Tvori ho bunky trofoblastu a placenty v
tehotenstvi

* Cut-off 10 U/

* Screening u symptomatickych osob pri
podezreni na nador varlat, choriokarcinomy

* Normalni zvyseni v tehotenstvi, ovarialni
cysty




PSA

Proteaza — zkapalnéni seminalni tekutiny
V séru inaktivace vazbou na alfal-antichymotrypsin, urcity
podil volna frakce PSA

Zvyseni specifity: Cut-off: vékova zavislost
Do 50 let 2,5ug/!
Do 60 let 3,5 ug/I
Do 70 let 4,5 ug/I
Starsi do 6,5 ug/I

Frakce fPSA/PSA u maligniho nadoru 0-15%,u benlgnlho
onemocnéni nad 20%

Screening karcinomu prostaty , monitorovani pfri terapii
Priciny zvySeni z jinych pricin: digitalni rektalni vysSetreni
prostaty,predchozi biopsie prostaty,zanét prostaty




NSE(neuron-specificka
enolaza)

Je produkovan v nervoveé a plicni tkani plodu
V dospélosti — nervova tkan, v procesu glykolyzy
Cut-off: 15ug/

Neni vhodné pro screening a stanoveni diagnozy

Monitorovani pac. s neuroblastomy a malobunécné karcinomy
plic

Zvyseni z nemalignich pricin: plicni a jaterni choroby




S-100 beta

Poprvé popsan v centralnim nervovém systému
Cut-off: 0,1ug/|
Ne pro screening a diagnostiku

Monitorovani nemocnych s malignim melanomem, mozkové
maligni nadory

Zvysené hladiny z nemalignich pricin — akutni poskozeni mozku




SCCA (antigen skvamoznich
bunek)

Prokazan u pacientek s karcinomem Cipku délozniho
Citlivy na kontaminaci slinami, potem
Cut-off: 1,5 ug/I

Monitorace pribéhu onemocnéni (délozni Cipek, télo deélohy,
orofacialni oblast, epitelové nadory plic)




Chromogranin A

Glykoprotein — sekrecni granula v neuroendokrinnich tkanich
Cut-off: 35ug/I

Neuroendokrinni malignity (gastro-enteropankreatické
neuroendokrinni tumory, neuroblastomy...)
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Nemaligni priCiny zvyseni: terapie kortikoidy, poruchy ledvin a
jater




Beta2-mikroglobulin

Extracelularni doména lidského leukocytarniho antigenu HLA
|.tridy, pritomen ve vSech bunkach kromé erytrocytu

Cut-off: 2,4 mg/I
Nelze pro screening i diagnostiku

Zvyseni — systémové onemocnéni B-lymfocytarniho puvodu,
mnohocetny myelom,leukemie

Nemaligni priCiny zvysSeni — snizena funkce ledvin,chronicka
autoimunitni onemocneéni




