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3. Patologie AFP

Patologická resyntéza AFP po narození
byla prokázána u� v poèáteèním období
jeho výzkumu a byla hlavním dùvodem
pro roz�íøení bádání v této problematice
po celém svìtì. U� tehdy se ukázalo, �e
výraznìji zvý�ená koncentrace AFP je
nalézána u tøí typù nádorových onemoc-
nìní: primárních nádorù jater (hepato-
blastomù a hepatocelulárních karcinomù),
embryonálních karcinomù (teratokarci-
nomù) a vzácnì u nìkterých karcinomù
pankreatu, �aludku nebo støeva. Po his-
tologické stránce fetoprotein-pozitivní
byly ty nádory, které derivovaly z bunìk
(tkání), které v ontogeneze byly místem
fyziologické syntézy AFP tj. embryonální
a fetální hepatoblast, buòky �loutkového
váèku (entodermální sinus) a buòky primi-
tivního støeva. Naproti tomu jiné formy
embryonálních tumorù jako je dysgermi-
nom, nefroblastom, zralý teratom a rhab-
domyosarkom, podobnì i ostatní nádory,
byly fetoprotein-negativní. Frekvence fe-
toprotein-pozitivních nádorù je v�ak roz-
dílná. Zatímco u hepatoblastomù byl nález
zvý�ené tvorby AFP > 75 %, u hepatoce-
lulárního karcinomu to kolísalo podle rùz-
ných autorù kolem 65 % i ménì (54 %),
u teratokarcinomù kolem 35 - 50 %, u ná-
dorù pankreatu a GIT kolem 1 - 3 %. Sou-
viselo to s histologickým nálezem nádoro-
vé tkánì respektive s pøítomností (a s pro-
centuálním zastoupením) malignì trans-
formovaných bunìk derivujících z AFP-
pozitivních prekurzorù. Je také mo�né, �e
èást pacientù s karcinomy z bunìk derivu-
jících od prekurzorù fyziologicky synteti-
zujících AFP, ale bez jeho zvý�ení v krevní
cirkulaci, patøí do skupiny nádorù AFP-
nesecernujících nebo syntetizujících vari-

anty AFP s epitopy neprokazatelnými
bì�nými anti-AFP-imunními séry (obr. 1).

Hepatocelulární karcinom
Jde o heterogenní skupinu maligních ná-
dorù, které derivují z jaterních bunìk
v rùzném stádiu diferenciace a mají rùzné
biologické chování a rùzný klinický do-
pad. U tìchto nádorù se pøedpokládalo, �e
fetoprotein-negativní jsou hepatocelulární
karcinomy slo�ené pøevá�nì z velmi málo
diferencovaných bunìk (tzv. anaplastic-
ký hepatom) nebo naopak z bunìk vyso-
ce diferencovaných (zralý hepatom).
Rovnì� cholangiokarcinomy (hepato-bili-
ární nádory derivující z duktálních bunìk)
byly v na�em souboru AFP-negativní.
V souèasné dobì se pøedpokládá, �e HCC
vzniká postupnou pøemìnou cirhotické
jaterní tkánì na dysplastické noduly (rùz-
ného stupnì dysplázie: regeneraèní nodu-

ly, �low-grade� a �high-grade dysplastic
nodules�) ústící v koneèné fázi do tkánì

nádorové. U �high-grade dysplastic no-
dules� byly prokázány delece chromoso-
mu 8p a zisk 1q. Velké prospektivní studie
hodnotící diagnostickou valididitu AFP
pro HCC konstatují, �e senzitivita testu
kolísá od 39 % do 64 %, specifita 76 - 91 %
a pozitivní prediktivní hodnota 9 % - 32 %.
Jiná studie prokazuje, �e hladina
AFP > 200 g/l u pacientù s HCV-asociova-
nou cirhózou a nádorovými lo�isky v ját-
rech svìdèí s vysokou pravdìpodobností
pro HCC. Vzácnì (asi 1 %) je pozorována
kombinace HCC a cholangiokarcino-
mu; viz pøípad pacienta s kombinací cho-
langiokarcinomu a struktur hepatomu,
v jeho� krvi bylo nalezeno té� zvý�ení
AFP. Jiní autoøi klasifikují pacienty s HCC
do dvou velkých skupin: (a) hepatocelu-

Obr. 1: Geneze AFP produktivních nádorù
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lární a (b) biliární linie. Klasifikace je zalo-
�ena na imunohistochemické detekci hep-
atocelulárních diferenciaèních znakù
(HEP-PAR-reactive antigen), biliárních
diferenciaèních znakù (AE1-AE3, cytoke-
ratin-19) a proliferaèních markerù (Ki-67,
proliferating cell nuclear antigen) a také
na pøítomnosti AFP, p53 a TGFα. Hepato-
celulární diferenciaèní markery byly dete-
kovány u 99,7 % pacientù s HCC (tato
skupina mìla del�í pøe�ití), na rozdíl od ná-
dorù obsahujících té� biliární diferenci-
aèní znaky (29,3 %), jejich� prùbìh byl
více agresivní. Dále byla je�tì definována
fibrolamelární varianta hepatocelulár-
ního karcinomu, u ní� jsou zvý�eny pøe-
dev�ím faktory produkované extracelulár-
ní matrix (kupø. aktivní matrix-metalopro-
teináza 2) nikoliv AFP (AFP je pozitivní
jen asi u 5 %). Tato varianta HCC se té�
li�í od bì�ného HCC lep�í prognózou po
resekci tumoru a po chemoterapii. Byla té�
popsána spontánní regrese HCC po re-
sekci u pacientky s vysokou preoperaèní
hladinou AFP-L3, co� bylo pøièítáno ne-
dostateènému krevnímu zásobení nádoru
pro nevývin lokálního arteriálního øeèi�tì.
Výsledky nedávné velké studie, zahrnující
skupinu 1158 pacientù, potvrdily relativnì
nízkou senzitivitu (54 %) stanovení AFP
v séru pro diagnostiku. Srovnávací ultra-
strukturální a imunohistochemické studie
ukázaly rozdíly v expresi AFP a Tn-pro-
teinu (Thomsen-Friedenreich-related anti-
gen) v nádorové tkáni: Intenzita exprese
a pozitivita Tn-proteinu byla u pacientù
HCC-AFP negativních výraznìj�í a pro-
gnóza onemocnìní pøíznivìj�í ne� u paci-
entù HCC-AFP pozitivních, kde zvý�ení
AFP korelovalo pozitivnì s hor�í prognó-
zou. Také frekvence pozitivity vaskulární-
ho endotelového rùstového faktoru C
(VEGF C) byla u pacientù s nádorem �a-
ludku metastazujícím do jater AFP pozi-
tivním výraznìj�í a mortalita vy��í ne� u
pacientù s nádorem AFP negativním. Ge-
netickou diverzitu prokazují v leto�ním
roce publikovaným sdìlením Boyaltová
a spolupracovníci. Na základì transkrip-
tom-genotyp-fenotypové analýzy (vy�etøe-
ní 16 diagnostických genù) 57 hepatoce-
lulárních karcinomù a 3 hepatálních
adenomù u 123 pacientù mohli identifiko-
vat 6 velkých podskupin (G1 a� G6) li�í-
cích se v klinické a genetické charakteristi-
ce. Tato nová klasifikace umo�òuje správ-
nou volbu pro jednotlivé podtypy HCC,

proto�e 50 % nádorù vzniká patologic-
kou aktivací dráhy WNT nebo AKT, je-
jich� komponenty mohou být potenciál-
ním cílem specifické protinádorové terapie.

Hepatoblastom a hepatocelulární kar-
cinom v dìtském vìku se li�í jak ve vý-
skytu vzhledem k vìku, tak v pozitivitì
HBsAg, v tendenci k rupturám jater, v che-
mosenzitivitì a v prognóze. Na etiopato-
genezi hepatoblastomu u novorozencù
s nízkou porodní hmotností se podílí oxi-
daèní po�kození DNA prokázané imuno-
histochemicky pøítomností 8-hydroxy-2´-
deoxyguanosinu. Prùkaz této látky je pro-
jevem opravného mechanismu DNA a ne-
ní specifický jen pro hepatoblastom. Na-
proti tomu vysoká exprese PLK1 onkoge-
nu byla nalezena pøedev�ím u hepatoblas-
tomù vyznaèujících se �patnou prognó-
zou. Tateishi doporuèuje pro vèasné od-
halení event. rekurence HCC po léèebné
ablaci nádoru sledovat tøi markery: AFP,
AFP-L3 a DCP.

AFP a hepatokancerogeneze
U� v 70. letech se obnovení výraznì zvý-
�ené syntézy v nádorových buòkách he-
patocelulárního karcinomu dávalo do spo-
jení s teoriemi o vzniku nádorového buje-
ní. Vycházelo se z pøedpokladu, �e maligní
transformaci, která vede k rozvoji nádoro-
vého onemocnìní, mohou podléhat jen
buòky schopné proliferace respektive
schopné reagovat na rùstové stimuly (mi-

totický potenciál). Jde pøedev�ím o kme-
nové buòky vyskytující se v tkáních
schopných regenerace, u nich� po nádo-
rové proliferaci do�lo k zástavì diferencia-
ce (maturation arrest) nebo o buòky v ur-
èitém stupni diferenciace, u nich� do�lo
k dediferenciaci nebo k retrodiferenciaci
a k expresi genù navozujících proliferaci.
Debata o tìchto dvou hlavních teoriích
hepatokancerogeneze pokraèuje dodnes.
Dlouhodobì se touto problematikou za-
bývá pracovní skupina vedená Sellem
(obr. 2).

Abelev pøikládá dùle�itou roli pro vznik
a progresi tumoru mezibunìèné komunika-
ci a interakci bunìk s komponenty extra-
celulární matrix (dearrangement of mic-
roenvironment), kdy mù�e dojít k parciální
nebo i úplné dediferenciaci hepatocytù.
Výsledky experimentálních prací Kuhl-
manna a Peshkeho svìdèí pro vznik he-
patocelulárního karcinomu jednak z ovál-
ných bunìk navozením nádorové prolife-
race a diferenciace, jednak z alterovaných
(dediferencovaných) zralých hepatocytù;
oba druhy bunìk si zachovávají vlastnos-
ti podobné kmenovým buòkám. Pro reakti-
vaci fetálních genù svìdèí nárùst syntézy
AFP. Jiní autoøi soudí, �e hepatocelulární
karcinom se také mù�e odvíjet transdife-
renciací bunìk kostní døenì. Jako cílové
buòky maligní transformace pøichází
v úvahu více ne� jeden typ bunìk. Tuto
teorii podporuje zji�tìní, �e chudì diferen-

Obr. 2: Dvì cesty hepatokancerogeneze
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cované formy HCC pocházejí z kmeno-
vých bunìk kostní døenì, kde�to dobøe
diferencované ze zralých hepatocytù. Obì
skupiny, tj. kmenové buòky kostní døenì
i maligní kmenové buòky, diferencují na
hepatocyty v pokusech in vitro a in vivo.
Klíèovým faktorem této pøemìny je prav-
dìpodobnì zatím nevyjasnìný mechanis-
mus diferenciaèního bloku, transdiferenci-
ace nebo bunìèné fúze. Hepatokancero-
geneze se tedy mù�e odvíjet od ètyø typù
linie jaterních bunìk:
(1) kmenová buòka kostní døenì, (2) kme-
nová buòka hepato-pankreatická, (3) ovál-
ná buòka a (4) hepatocyt. Schéma základ-
ní diferenciace a transformace na HCC ne-
bo cholangiokarcinom shrnuje obrázek 3.

Kmenové buòky kostní døenì mohou
diferencovat v buòky oválné, které pak
mohou dále diferencovat na hepatocyty
nebo na buòky duktální. Nìkteré experi-
menty prokazují, �e zralé hepatocyty mo-
hou také transdiferencovat na buòky
duktální. Vývoj pankreatického a jaterního
hrbolku v prùbìhu embryogeneze na-
svìdèuje tomu, �e existuje spoleèná pro-
genitorová buòka pro pankreas i pro játra.
V�echny ètyøi typy bunìk popisované li-
nie mohou být teoreticky cílem hepato-
kancerogeneze. Jinými slovy øeèeno, hep-
atocelulární karcinom mù�e vzniknout ma-
ligní transformací bunìk linie jaterní kme-
nové buòky v rùzném stádiu diferenciace.
Fetoprotein-produktivní HCC jsou jen ty
hepatomy, které se dostaly do stádia dife-

nìk (stem cell self-renewal). Cílovými
buòkami tohoto patologického procesu
mù�e být kterýkoli vý�e uvedený typ �li-
nie jaterních kmenových bunìk� (hepatic
stem cell lineage). Významný je i vliv lo-
kální extracelulární matrix (ECM), která ur-
èuje a udr�uje diferencovaný fenotyp ja-
terních bunìk regulaèním úèinkem na he-
patální geny a jaterní transkripèní faktory.
Potlaèení aktivity KLF-6 je èasný projev
hepatokancerogeneze, dochází pøitom
k proliferaci a k zástavì diferenciace (obr. 4).

Rùzné geny podílející se na patogenezi
HCC mo�no rozdìlit do ètyø vìt�ích skupin:
(1) Geny regulující odpovìï na po�koze-
ní DNA (P53-dráha: p53); (2) Geny  podí-
lející se na kontrole bunìèného cyklu dì-
lení (retinoblastomová dráha: RB1,
p16INK4A, cyklin D); (3) Geny úèastnící
se inhibice rùstu nebo apoptózy (dráha
transformaèního faktoru beta = TGFβ:
mannose-6-phosphate/insulin-like growth
factor 2 receptor, proteiny SMAD2,
SMAD4); (4) Geny odpovìdné za bunìè-
nou interakci a signální transdukci (drá-
ha APC/β-katenin: β-katenin, E-kadherin).
Hepatokancerogeneze mù�e být navozena
ztrátou heterozygozity, somatickou muta-
cí, �de novo� methylací nebo funkcionální
inaktivací.

Fokální nodulární hyperplazie jater-
ních bunìk se nepova�uje za preneoplas-
tický stav (AFP obvykle nezvý�en); jde
spí�e o koincidenci respektive o epifeno-
menom spojený s abnormální dodávkou
krve pramenící z nádorové vaskulatury.
Kandidátními geny, které predikují (a�
v 95 %) pøítomnost HCC, jsou (zatím) ná-
sledující: LYVE 1, E-kadherin survivin.
Nalezené genomové aberace u HCC se tý-
kají pøedev�ím chromosomù 1q, 5, 12
a 19q (zisk) a dále chromosomù 4p, 7q22-
q35, 9p, 17p, 21q a 22q.  Fetoprotein-tran-
skripèní faktor (FTF) je �orphan� nukle-
ární receptor, který aktivuje AFP-gen
v èasné embryonální fázi vývoje jaterní
tkánì. Z experimentù (na my�ích) se pøed-
pokládá, �e FTF u� v poèátku ontogeneze
je spojovacím èlánkem mezi entodermální-
mi specifikaèními signály a geny, které vy-
tváøejí a zmno�ují hepatální fenotyp.

V experimentech s bunìènou kulturou
NIH 3T3 cells, na jejich� povrchu byl pro-
kázán receptor pro AFP, po vazbì s pøida-
ným AFP dochází k aktivaci signální
dráhy PKA, (proteinkináza A), zvý�ení

Obr. 3: Schéma diferenciace primordiálních bunìk v hepatobiliární oblasti

renciace charakterizované syntézou AFP
v prùbìhu ontogeneze, co� jsou embryo-
nální a fetální hepatocyty (hepatoblasty).

K vlastní hypotéze o hepatokancero-
genezi je mo�no je�tì øíci toto: Játra se od-
li�ují od ostatních orgánù tím, �e mají vý-
znaènou funkci detoxikaèní, na po�kození
reagují regeneraèními mechanismy a hepa-
tocyty jsou rezistentní vùèi apoptóze. Ját-
ra jsou obranným orgánem, který odpoví-
dá na po�kození jedineèným zpùsobem.
Non-hepatocyty proliferují bunìèným
cyklem dìlení, dokud nejsou natolik po-
�kozeny, �e odumøou nebo naopak jejich
po�kození podnítí reparaèní pochody; na-
proti tomu hepatocyty, u nich� je cyklus
dìlení v klidové fázi (G0), reagují na po-

�kození vstupem do bunìèného cyklu dì-
lení (G1 a� M-fáze). Tento antiapoptotický
fenotyp hepatocytù, kterým se játra brání
(eliminují) exogenní (xenobiotika) i endo-
genní (methylace DNA) �kodliviny, je rea-
lizován zvý�enou aktivitou reparaèních
mechanismù DNA.

Je u� dlouho známá asociace dlouho-
dobého chronického zánìtlivého procesu
a nádorového bujení. Spoleèným jmeno-
vatelem obou procesù mù�e být stále opa-
kovaná snaha organismu o opravu (rege-
neraci) po�kozené tkánì, co� nakonec
vede k nekontrolované produkci faktorù
podílejících se na reparaèních mechanis-
mech (misappropriating homeostatic me-
chanisms that govern tissue repair) a na
samoobnovì pøíslu�ných kmenových bu-
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cAMP s následnou expresí K-ras p21
genu, co� vede k proliferaci bunìk této li-
nie.

Germinomy a embryonální karcinomy
(teratokarcinomy)
U nádorù ze zárodeèných bunìk (germ
cell tumors), co� je skupina velmi hetero-
genní, jsou AFP-pozitivní nádory �loutko-
vého váèku (yolk sac tumors, resp. endo-
dermal sinus tumors sec. Teilum), kde pro-
cento pozitivity pøesahuje 95 %, a dále
embryonální karcinomy, u nich� pozitivita
AFP je podmínìna pøítomností bunìè-
ných struktur �loutkového váèku. Zvý�e-
ní AFP se mù�e objevit té� u tumorù smí-
�ených, kde je vìt�í nebo men�í pøítom-
nost bunìk �loutkového váèku. Dal�ím
diagnostickým markerem germinomù je βββββ-
hCG (choriogonadotropin), který je pro-
dukován v nádoru obsahujícím struktury
trofoblastu. Pro germinomy je pøítomnost
alespoò jednoho z tìchto markerù (AFP,
β-hCG) pøíznaèná. Zvý�ení jen hCG mívá
hor�í prognózu. O významu laboratorních
markerù (pøedev�ím AFP, hCG a laktátde-
hydrogenázy - LD1) pro diagnostiku
a sledování nádorù ze zárodeèných bunìk
referuje von Eyben. Velmi zajímavý je ná-
lez souèasného výskytu nádoru varlete ze
Sertoliho bunìk a hepatocelulárního
karcinomu s enormnì vysokou hladinou
AFP u 21-letého mu�e. Extrémnì vysoké
hodnoty AFP u novorozence s benigním

intraperikardiálním teratomem nalezl
Meuris. Jde o velmi ojedinìlé pøípady,
u nich� je pozitivita zpùsobena pøímìsí
maligních bunìk derivujících od bunìk
produkujících AFP.

Teratokarcinogeneze
Teratokarcinomy obsahují buòky nedife-
rencované i plnì diferencované. Vznikají
proto nejspí�e maligní transformací em-
bryonálních kmenových bunìk (malig-
ních presomatických bunìk), které s vý-
vojem organogeneze mohou postupnì di-
ferencovat za vzniku tkáòových kmeno-
vých bunìk (tzv. kmenové buòky determi-
nované), schopné proliferovat a vytvoøit
orgán (event. jeho rudiment) nebo pøíslu�-
nou bunìènou linii s dvojím charakterem
dceøinných bunìk, jedny proliferující (za-
chovávající si mitotický potenciál), druhé
se schopností diferenciace do urèitého
stádia, event. a� do stádia buòky terminál-
nì diferencované. Vznikají tak maligní te-
ratokarcinomy a� benigní teratomy.

AFP u jiných nádorových onemocnìní
Patologické zvý�ení AFP po narození se
objevuje ojedinìle té� u jiných nádorù
jako jsou nádory pankreatu, �aludku ne-
bo støeva. Shinagawa popsal pøípad 30-
leté �eny s karcinomem hlavy pankreatu
z acinárních bunìk s pestrou diferenciací
(multi-directional differentiation). Nádor
produkoval nejen AFP, lipázu, trypsin, ale

té� malé mno�ství CEA, CA 19-9, NSE
a synaptophysin. Hovoøí se nìkdy o ek-
topické tvorbì AFP. O mo�ném nálezu
zvý�eného AFP u karcinomù trávicího
ústrojí s metastázami do jater referuje Nis-
hioka. Byly popsány zvlá�tní agresivní
formy adenokarcinomu �aludku produ-
kující AFP z histologicky i geneticky od-
li�ných lo�isek. Dal�ím pøípadem je hepa-
toidní adenokarcinom �aludku (gastric
hepatoid adenocarcinoma) popisovaný
jako zvlá�tní klinická jednotka. Pravdìpo-
dobnì do podobné kategorie patøí i pøípad
preoperativnì diagnostikovaný jako �pu-
re gastric yolk sac tumor� v kardii �alud-
ku. Dále byly objeveny pøípady intrahe-
patálních cholangiokarcinomù se zvý-
�enými hodnotami AFP a naopak s relativ-
nì nízkou hladinou CA 19-9, který je jinak
pro cholagiokarcinomy typický. Pøípad
79-leté �eny a cholangiokarcinom �clear
cell type� s koncentrací AFP 2265 µg/l
popisují Miyazawa a spoleèníci. Velmi za-
jímavý je dále nález mesenchymálního
hamartomu jater nejprve nesprávnì kli-
nicky i radiologicky diagnostikovaný jako
hepatoblastom. Abundantní a ponìkud
atypické formy hepatocytù produkujících
AFP byly nalezeny na okraji nádoru. Také
u kojeneckého hemangioendotheliomu
jater mù�e být vzácnì nalezeno výraznìj�í
zvý�ení AFP. Rovnì� zvlá�tní je pøípad
solitárních endobronchiálních metastáz
hepatocelulárního karcinomu u 80-leté-
ho mu�e. Jako extrémnì vzácný byl po-
psán pøípad 71-letého mu�e s kolorektál-
ním karcinomem a neobvykle bohatými
metastázami do lymfatických uzlin pro-
vázený zvý�enou tvorbou AFP. AFP byl
také prokázán v nádorové tkáni sialoblas-
tomu (vzácnì se vyskytující kongenitální
nebo perinatální tumor slinných �láz), dále
u adenokarcinomu tlustého støeva ozna-
èovaného jako �hepatoid carcinoma�
s metastázami do jater a �patnou prognó-
zou nebo u hepatoidního karcinomu vy-
skytujícího se u nádorù ledvin. Neobvyk-
lým nálezem je AFP-produkující papilární
serózní karcinom dìlohy u 44-leté �eny,
který metastazoval do vajeèníkù. V oblasti
dìlohy jsou èastìj�í AFP- pozitivní nádo-
ry patøící do skupiny maligních smí�e-
ných muellerianských tumorù, hepatoid-
ních karcinomù nádorù �loutkového
váèku. Velmi vzácné jsou pøípady pankre-
atoblastomù nebo karcinomù pankreatu
kojencù (infantile pancreatic carcinoma),

Obr. 4: Schéma maligní transformace a diferenciace AFP produktivních (ev. AFP neproduktivních) tumorù v hepato-
biliární oblasti
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u nich� dochází ke zvý�ení AFP a� u 68 %
nemocných. Nevysvìtlený je pøípad 62-
letého mù�e s karcinomem sbìrných ka-
nálkù ledvin se zvý�enou hladinou AFP.
Podobnì je tomu u nálezu AFP u karcino-
mu z pøechodných bunìk (transitional cell
carcinoma) v ledvinné pánvièce. Byl té�
popsán AFP-produkující serózní karci-
nom dìlohy metastazující do ovárií, napo-
dobující tak nádor ze �loutkového váèku.
Byl také popsán pøípad AFP-produkují-
cího karcinomu tlustého støeva s atypic-
ky velkými metastázami do okolních lym-
fatických uzlin bez známek hematogenní-
ho rozsevu.

U velké vìt�iny jiných nádorù (karci-
nomù, sarkomù, hemoblastóz), stejnì jako
u jiných nádorù embryonálního pùvodu,
jako jsou dysgerminomy, zralé teratomy,
nefroblastomy, neuroblastomy, sympato-
blastomy, �èisté� seminomy nebo cho-
riokarcinomy, tedy nádory, které neobsa-
hují struktury (malignì transformované
buòky) odvozené od linie hepatoblastù
nebo entodermálního sinu, zvý�ená hladi-
na AFP (�de novo� produkce) nebyla na-
lezena. Také metastázy jiných nádorù do
jater jsou AFP-negativní, a� na výjimky,
kdy pravdìpodobnì dochází k aktivaci
(transdiferenciaci) hepatocytù sousedí-
cích s metastázou.

Zvý�ení AFP u nenádorových onemocnìní
Zvý�ená hladina AFP nad horní fyziolo-
gickou hranicí byla popsána pouze v ná-
sledujících klinických situacích: (a) novo-
rozenecké a kojenecké nenádorové he-
patopatie (pøedev�ím virové hepatitidy,
nìkteré pøípady biliární atrezie); (b) here-
ditární tyrosinosis Typ I; ataxia telean-
giectasia, Indian childhood cirrhosis,
cystic fibrosis; (c) jaterní cirhóza a chro-
nické hepatitidy (jen mírné zvý�ení u èás-
ti pøípadù); (d) jako známka regeneraèní
aktivity jater.

Domníváme se, �e zvý�ení tvorby AFP
pøi po�kození jaterního parenchymu je
zpùsobeno reparaèními mechanismy, je-
jich� souèástí je obnova po�kozené tkánì
aktivací urèitých progenitorových bunìk
(kupø. bunìk kostní døenì). Stimulaci ex-
prese mRNAAFP s následnou zvý�enou
tvorbou AFP navozuje aktivace jaterního
rùstového faktoru (HGF). Zvý�ení AFP
v plasmì krátce (vzestup 2,2-krát mezi 1.
a 3. dnem) pøi náhlém selhání jaterních

funkcí (acute liver failure) je dobrým pro-
gnostickým znamením (spontánní pøe�ití
v 71 % pøípadù).

Non-hepatomová pozitivita AFP vy-
svìtluje, proè specifita stanovení AFP
u hepatocelulárního karcinomu není do-
stateèná (kolem 65 %). Na druhé stranì je
dost velké procentù pacientù s hepatoce-
lulárním karcinomem ale AFP-negativ-
ní. Jsou proto hledány dal�í testy, které
by pomohly odhalit HCC v èasném stá-
diu, nebo které mají z rùzných dùvodù ne-
detekovatelnou patologickou hladinu
AFP bì�ným vy�etøením. Patøí mezi nì
glypican-3 (na membránu vázaný hepa-
ran-sulfátový proteoglykan), který je ex-
primován urèitými strukturami hepatoce-
lulárního karcinomu, ale je nedetekovatel-
ný v normálních hepatocytech nebo u ne-
maligních hepatopatií, dále to je ααααα-L-fu-
kosidáza (AFU), lysozomální enzym zvý-
�ený v séru pacientù s jaterní cirhózou
sdru�enou s hepatocelulárním karcino-
mem. Kombinace tøí markerù AFP + AFU +
VEGF (rùstový faktor vaskulárního en-
dotelu) se zdá mít pro vèasnou diagnózu
HCC (u� ve stádiu I) vysokou senzitivitu.
Vy�etøení 8-hydroxy-2´-deoxyguanosinu
jako markeru oxidaèního po�kození DNA
v hepatocytech je sdru�eno s nekrotizují-
cím zánìtem a je prediktorem vysoké ma-
lignity (high-grade malignity) HCC, prová-
zené výraznìj�ím  zvý�ením AFP. Z dal-
�ích nových markerù je to KL-6, zvý�ení
nad 500 U/l spolu se zvý�ením PIVKA-II
(Protein Induced Vitamin K deficiency)
zvy�uje pravdìpodobnost diagnózy HCC
na 99 %. Také zvý�ená plasmatická hladi-
na nociceptin/orphaninu FQ (co� je endo-
genní agonista �opioid� receptor-like 1 re-
ceptoru) byla náhodnì nalezena u pacien-
tù s HCC. Z døívìj�ích  markerù doporuèo-
vaných pro zlep�ení diagnostiky HCC
v kombinaci s AFP je kromì AFP-L3
(Lens culinaris aglutinin-reactive fraction
of AFP) té� monosialyovaný AFP (ms-
AFP) a prekursor normálního protrombinu
des-gamma-carboxyprothrombin (DCP,
také PIVKA-II). Do screeningové strate-
gie pro HCC nìkteøí autoøi navrhují jako
markery kromì AFP, AFP-L3, DCP, glypi-
can-3 (GPC3), té� human hepatocyte
growth factor, insulin-like growth factor-
2 a k tomu techniky jako �gene-expressing
microarray� nebo kompletní proteomická
analýza. Na výhodu kombinace stanovení
AFP spolu s antigenem z dla�dicových

bunìk (SCCA) upozoròuje Giannelli.  Na
výhodnost stanovení AFP specifického
pro hepatom (HS-AFP) kombinovaného
se stanovením mRNA-AFP v cirkulující
krvi pro senzitivnìj�í a specifiètìj�í dia-
gnózu a monitorování hepatocelulárního
karcinomu upozoròuje Wu a spoleèníci.
Pro staging hepatocelulárního karcinomu
se doporuèuje nový skórovací systém,
zalo�ený na vy�etøení sérových markerù:
bilirubin, albumin, AFP-L3, AFP a DCP
(zkratka BALAD). Urèení rychlosti pro-
grese (zvy�ování hladiny) AFP pomáhá
rozli�it pacienty s HCC od nenádorové
cirhózy; zvý�ení ≥ 7 µg/l za 1 mìsíc svìdèí
spí�e pro HCC (senzitivita 71,4 %, specifi-
ta 100 %). HCC je heterogenní skupina
tumorù s rozdílnými rizikovými faktory
a genetickými alteracemi (ztráta heterozy-
gozity, genové mutace, promotorová me-
thylace CDH1, CDKN2A a poèet HBV-
DNA kopií). Na základì analýzy transkrip-
tomu byla navr�ena klasifikace HCC do
�esti vìt�ích skupin (G1 a� G6), která by
pomohla nalézt specifické cílové molekuly
pro nejvhodnìj�í terapii.

Podrobnì vysvìtlují charakteristiku
a význam rùzných markerù pro diagnosti-
ku a urèování prognózy hepatocelulární-
ho karcinomu v minireferátu èín�tí autoøi;
v Èínì je HCC nejèetnìj�ím maligním tu-
morem a je na druhém místì �ebøíèku mor-
tality. Uvádìjí, �e dosavadní rozhodovací
koncentrace AFP (zdravý/nemocný)
20 ng/ml se doporuèuje zvý�it na hodnotu
30 ng/ml; výsledná senzitivita a specifita
je rozdílná u rùzných etnických skupin.
Nález vysokých hodnot svìdèí pro hor�í
prognózu. Mù�e to být zpùsobeno (èás-
teènì) zvý�enou expresí ephrinu A1, který
indukuje expresi genù podílejících se na
bunìèném cyklu (p21), angiogenezi (angi-
opoietin 1, thrombospondin 1), interakci
buòka-buòka (Rho, integrin, matrix-metal-
lorpoteinázy), tedy genù podporujících
rùst tumorových bunìk, angiogenezi, in-
vazi a metastázy. Úèast na tom má té�
vlastní úèinek molekuly AFP, jeho� pro-
dukcí se nádor sna�í uniknout imunolo-
gickému dohledu (immunological surveil-
lance) hostitelských lymfocytù. Vy�etøení
glykoforem AFP (AFP-L1, -L2, -L3)
zpøesòuje diferenciální diagnostiku: AFP-
L1 (LCA non-bound fraction) je hlavní
glykoformou non-maligních hepatopatií,
kde�to AFP-L3 (LCA-bound fraction) se
nalézá více u pacientù s HCC (cut-off po-
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dílu = 15 %). Vy��í podíl ukazuje na hor�í
prognózu (tumor vìt�í ne� 3 cm,  jeho zá-
sobení z arteria hepatica nebo invaze do
vena portae). Des-gamma-carboxy-pro-
thrombin (DCP neboli PIVKA-II) (pro-
dukt nedostateèné karboxylace pøi tvorbì
protrombinu) pùsobí jako autologní mito-
gen pro HCC. Jeho koncentrace v séru ne-
koreluje s AFP. Vy�etøení v séru a v tkáni
mù�e odli�it maligní od non-maligních he-
patopatií. Hodnota cut-off rozli�ující jater-
ní cirhózu od HCC se uvádí 40 mAU/ml
(senzitivita-51,7 %, specifita-86,7 %); pøi
cut-off 125 mAU/ml pro rozli�ení HCC
a non-hepatopatie  to je 89 % a 86,7 %.
Spoleèné vy�etøení hsDCP (high-sensiti-
ve DCP), AFP a AFP-L3 zvy�uje diskrimi-
naèní validitu testu. Glypican-3 (GPC3) je
heparansulfát-proteoglykan zakotvený na
plasmatické membránì. Vá�e se s nìkterý-
mi rùstovými faktory a moduluje jejich ak-
tivitu. Exprese GPC3 (mRNA i protein) je
signifikantnì vy��í v séru pacientù s HCC
ne� u zdravých jedincù (p<0,001) nebo pa-
cientù s non-hepatopatiemi (p<0,01). Spo-
leèné vy�etøení GPC3 a AFP zvy�uje dis-
kriminaèní schopnost testu z 50 % na
72 %. Také mRNA-GPC3 je signifikantnì
více exprimován (upregulated) v tkáni
HCC ve srovnání s paraneoplastickou
nebo zdravou jaterní tkání. Gamma-gluta-
myltransferáza (GGT) je tvoøena u zdra-
vých jedincù Kupfferovými buòkami
a epitelem �luèovodù; její katalytická kon-
centrace znaènì vzrùstá v tkáni HCC a ve
fetálních játrech. Celkovou GGT mo�no
rozdìlit na øadu isoenzymù pomocí poly-
akrylamidové gradientové gelové elektro-
forézy. Pro HCC je specifická skupina iso-
forem GGT II. Senzitivita detekce je pro
HCC 74 %, pro malý HCC 43,8 %. Alpha-
fukosidáza (AFU) je enzym, který hydro-
lyzuje glykosidickou α-fukosylovou vaz-
bu v glykoproteinech a glykolipidech. Ak-
tivita v séru pacientù s HCC èiní 1418,62 ±
575,76 nmol/ml/hod, u zdravých jedincù
504,18 ± 121,88, u pacientù s cirhózou
831,25 ± 261,3) a s chronickou hepatitidou
717,71 ± 205,86. Pøi hodnotì cut-off 870
nmol/ml/hod je senzitivita 81,7 % a speci-
fita 70,7 %, zatímco pro AFP pøi cut-off
400 ng/ml je to 39,1 %, resp. 99,3 %. Simul-
tánní vy�etøení obou markerù zvy�uje
senzitivitu detekce HCC na 82,6 %. Zvý�i-
li se AFU u cirhózy nad 700 nmol/ml/h, tak
se v 85 % pøípadù proká�e HCC za �est
mìsícù u� i ultrasonograficky. Nález i ma-

lého mno�ství nádorových bunìk v krevní
cirkulaci prokazovaný na základì pøítom-
nosti mRNA nádorových markerù jako je
AFP-mRNA, GMT-mRNA  nebo MAGE-
1-mRNA pøi srovnání pre- a postoperaè-
ních hodnot, mù�e odhalit návrat nádoro-
vé choroby. Human telomerase reverse
transcriptase mRNA (hTERT-mRNA) je
dal�ím novým markerem pro detekci HCC
(senzitivita 88,2 %, specifita 70,0 %) za po-
u�ití kvantitativní RT-PCR v reálném èase.
Vysoké hodnoty svìdèí pro �patnou pro-
gnózu. Do stejné kategorie, tj. do skupiny
markerù vy�etøovaných pomocí technik
molekulové biologie, patøí té� produkt
tumor-supresorového genu protein p53
(v séru nebo jaterní tkáni) nebo vzniklé
cirkulující protilátky anti-p53, jejich� de-
tekce je známkou hor�í prognózy a krat�í
doby pøe�ití, dále pak MAGE-1 a 3 (Mela-
noma antigen gene) predikující pøítom-
nost metastáz event. rekurenci nádorové
choroby nebo HCCR (Human cervical
cell oncogene), jeho� zvý�ení nad 15 µg/l
pomáhá odhalit pøípady HCC seronegativ-
ní pro AFP (senzitivita 78,2 % a specifita
95,7 %). Dal�í skupinou pomocných mar-
kerù jsou nìkteré cytokiny nebo rùstové
faktory. Je to zejména rùstový faktor pro
vaskulární endotel - VEGF, který navozu-
je tumorovou neovaskularizaci, co� je ne-
zbytné pro rozvoj nádorù. Tumorový
VEGF pøená�ejí krevní destièky, proto
jeho exprese se hodnotí ve vztahu k jejich
poètu v krvi. Hodnota > 1,4 pg/106 svìdèí
pro pokroèilý HCC, trombózu  portální �í-
ly, �patnou terapeutickou odpovìï a krat-
�í dobu pøe�ití. Interleukin-8 (IL-8) je
multifunkèní CXC chemokin, který ovliv-
òuje funkci neutrofilù, vèetnì uvolòování
enzymù a expresi povrchových adhezních
molekul. Má pøímý úèinek na tumorovou
i vaskulární proliferaci, angiogenezi a mig-
raci nádorových bunìk. Sérová hodnota
IL-8 èiní u pacientù s HCC 17,6 pg/ml, na
rozdíl od zdravých jedincù - 1,0 pg/ml.
Transformující rùstový faktor βββββ1 (TGF
βββββ1), který negativnì reguluje rùst bunìk,
je vhodným doplòkovým markerem pro
diagnostiku HCC. Hodnoty > 800 pg/ml
svìdèí spí�e pro non-maligní hepatopatii.
Tumor-specifický rùstový faktor (TSGF),
který vzniká pøi amplifikaci krevní kapilární
sítì kolem nádoru, proniká do periferní cir-
kulace ve stádiu proliferace nádorové
choroby. Jeho detekce v séru potvrzuje
pøítomnost nádoru; simultánní stanovení

s jinými markery zvy�uje senzitivitu detek-
ce HCC; cut-off hodnota pro TSGF je
62 U/ml. Podobný význam má i stanovení
IGF-2 (Insulin-like growth factor-2) pøi
cut-off 50 ng/ml nebo nadmìrná exprese
GEP (Granulin-epithelin precursor) v
nádorové tkáni.

Vrozený deficit AFP a vrozená
perzistence AFP
Vrozený deficit nìkterého proteinu bývá
nìkdy oznaèován za �høíèku pøírody�, kte-
rá mù�e pomoci objasnit význam tohoto
proteinu respektive jeho biologickou
funkci. Na rozdíl od pøípadù analbumine-
mie, atransferinemie apod. je situace u fe-
toproteinu jiná. Maximum jeho koncentra-
ce se poèítá kolem 14. týdne po oplození
vajíèka. Pak následuje rychlý pokles, který
pokraèuje je�tì asi 2 - 3 týdny po porodu,
kdy hladina AFP v krvi se blí�í horní hra-
nici dospìlých jedincù, která je o ètyøi øá-
dy ni��í; zbytková syntéza AFP v�ak po-
kraèuje dál a zvy�uje se výraznìji pou-
ze za urèitých stavù. Z toho nepøímo vy-
plývá, �e AFP pro vývoj plodu u èlovìka
v druhé polovinì tìhotenství a pozdìji u�
není nezbytnì potøebný. Co by se v�ak
dìlo, kdyby jeho syntéza byla zabloková-
na u� od poèátku? Urèité vysvìtlení pøi-
ná�í publikace Sharonyho, která popisuje
dva pøípady kongenitálního deficitu AFP
(0,1 - 0,7 ng/ml po porodu) sdru�eného
s chromosomální abnormitou placenty.
Nedetekovatelný AFP (< 0,5 ng/ml) v plo-
dové vodì, v séru matky a v pupeèníkové
krvi popsal té�  Greenberg, F. et al., 1992.
Na druhé stranì byly u� popsány pøípady
hereditární perzistence zvý�ené koncent-
race AFP. Blesa popisuje �panìlskou ro-
dinu, její� devìt èlenù ze sedmnácti mìlo
trvale výraznì zvý�enou hladinu AFP.
Tento stav se vyznaèoval autosomálnì
dominantní dìdièností a byl asociován se
substitucí G → A v pozici -116  �5´- flan-
kingù� regionu AFP-genu.

U my�í byla popsána dìdièná perzis-
tence AFP zpùsobená mutací regulaèního
genu raf; naopak defekt jiného regulaèní-
ho genu - rif - navozuje perzistentní sní�e-
ní syntézy AFP v regenerujících se ját-
rech. Laboratorním modelem pro studium
tìchto otázek jsou experimenty na Afp
�knock-out� my�ích samic (AFP-KO my�).
Tyto my�i jsou �ivotaschopné; defekt se
projevuje v poru�e fertility my�ích samic
a v jejich defeminizaci/maskulinizaci; chy-
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bìní AFP zpùsobuje nedostateèné vyvá-
zání estrogenu (výrazné sní�ení estrogen-
vazebné kapacity =  anti-estrogenní akti-
vita).

4. Budoucnost AFP

Tak to byla minulost AFP, dávná i nedáv-
ná. Ale jak to bude dál, má dùkladnìj�í
studium o tomto proteinu budoucnost?
Domníváme se, �e ano. Øada otázek neby-
la je�tì dostateènì zodpovìzena nebo do-
øe�ena a s novými objevy pøicházejí dal�í
otazníky i mo�nosti. Rozlu�tìní lidského
genomu otevøelo cestu k hlub�ímu pozná-
vání; nabízí se pøedev�ím funkèní proteo-
mika, kde podrobný výzkum struktury
alfa- fetoproteinu (jeho isoforem, gene-
tických a konformaèních variant, pepti-
dových fragmentù apod.) ve vztahu k bio-
logickým funkcím mù�e být modelovým
pøíkladem pro studium dal�ích proteinù.

Otázky praktické:

* Vèasné rozpoznání reziduální nádorové
choroby detekcí nádorových bunìk uvol-
òovaných do krevní cirkulace (vy�etøení
cirkulující mRNAAFP)

Je známo, �e nádorové buòky na rozdíl
od nenádorových ztrácejí kontaktní aktivi-
tu a relativnì snadno se uvolòují z vazby
na sousední buòky a dostávají se tak do
krevní cirkulace. Tam mohou být prokázá-
ny na základì mRNA kódující jejich speci-
fický nádorový marker (kupø. AFP) pomo-
cí RT-polymerasové øetìzové reakce (RT-
PCR). Je tak mo�no i velmi malý poèet ná-
dorových bunìk pomno�it a� na hranici
detekovatelnosti. Nìkteré pøedbì�né vý-
sledky v�ak zatím neprokázaly klinickou
pou�itelnost pro lep�í sledování prognózy
a úspì�nosti terapie HCC u chirurgických
léèebných zákrokù. Naopak slibné jsou
výsledky s vy�etøením mRNA-AFP pomo-
cí kvantitativní RT-PCR v reálném èase jak
v cirkulující krvi tak v krvi z kostní døenì
u pacientù s HCC v perioperaèním období
pøi kurativní resekci jater; pomáhají urèit
prognózu, tj. pozdìj�í pøe�ití nebo naopak
rekurenci choroby. Jiní autoøi referují
o kombinaci stanovení frakce AFP speci-
fické pro HCC v mononukleárech
a mRNA-AFP v periferní krvi. Popisovaná
technika zlep�uje prokazatelnì senzitivitu
i specifitu diagnózy HCC i monitorování
relapsu nebo metastáz. Na u�iteènost vy-

�etøení mRNA-AFP v periferní krvi jako
markeru návratnosti HCC poukazují i dal�í
autoøi. Èín�tí autoøi doporuèují vy�etøovat
volné nukleové kyseliny v plasmì jako
transkript AA454543 RNA pro sledování
prognózy pacientù s HCC léèených kura-
tivní parciální hepatektomií. Jiní autoøi na-
lezli signifikantní zvý�ení volnì cirkulující
DNA (cell-free DNA) pomocí stanovení
genu pro glutathion-S-transferázu -
GSTP1 metodou PCR v reálném èase (Real
Time PCR) u pacientù s chronickou hepa-
titidou C pøecházející do hepatocelulární-
ho karcinomu.

* Detekce nádorových lo�isek (produ-
kujících AFP) �in vivo� pomocí specific-
kých znaèených anti-AFP-protilátek

Pomocí specifických (monoklonálních)
znaèkovaných anti-AFP protilátek apliko-
vaných do krevního obìhu pacienta lze
zobrazovacími metodami rozpoznat AFP-
produktivní nádorová lo�iska.

* Rozli�ení �nádorového a nenádoro-
vého� AFP; rozdíl mezi HCC-AFP pozitiv-
ním a HCC-AFP negativním

Patologicky zvý�ená syntéza AFP je
nejen specifickým projevem urèitých ma-
ligních nádorù, ale vzniká té�  pøi regene-
raci jaterního parenchymu navozené par-
ciální hepatektomií nebo po aplikaci he-
patotoxikých látek. Pøíkladem vyu�ití AFP
jako prognostického markeru pro regene-
raèní schopnost jater je monitorování
AFP v séru pøi otravì acetaminofenem.
Koncentrace AFP nad 4 µg/l,  která se ob-
jevuje 1 den po maximální hodnotì ALT, je
pova�ována za prognosticky pøíznivé zna-
mení. Je proto snaha odli�it tento u�iteèný
proces od jiného patologického stavu,
kterým je maligní nádorové onemocnìní.
Nìkteré studie naznaèují, �e existují urèité
odli�né isoformy, epitopy a konformaèní
varianty AFP podmínìné rùznými fyziolo-
gickými nebo patologickými situacemi.
Monoklonální protilátky rozli�ující tumo-
rové a non-tumorové varianty AFP by
zlep�ily diagnostiku AFP-produktivních
nádorù.

Otázky teoretické:

- Biologický význam AFP:
* Vazba AFP na mateøské estrogeny

(inhibice hormonální aktivity, obrana plo-
du vùèi ne�ádoucímu úèinku mateøského
estradiolu-17β, event. jiných steroidních
hormonù)

* blokace ne�ádoucího úèinku mateø-
ského imunitního systému na plod, potla-
èující efekt na  uplatnìní reakce ��tìpu
vùèi hostiteli� pøed je�tì nedostateènì
vyvinutou placentární bariérou

* Vazba enviromentálních toxinù na
AFP plodu (dioxiny, abusus drog) z cirku-
lace matky → ochrana pøed embryotoxici-
tou a fetotoxicitou

* Glykace AFP u tìhotenského diabe-
tu; vliv hyperglykemie na vývoj plodu

* Antioxidaèní úèinek volných SH-
skupin molekul AFP v nejèasnìj�ím stádiu
embryogeneze (implantace blastocyty)
- Studium hepatokancerogeneze

Otázka dediferenciace nebo retrodife-
renciace nebo jde o �karikaturu� diferenci-
ace malignì transformovaných kmeno-
vých bunìk jaterních, �loutkového váèku,
primitivního støeva?
- AFP a protinádorová terapie

V posledních deseti letech øada experi-
mentálních studií prokázala, �e AFP hraje
význaènou roli v regulaci rùstu jak v on-
togeneze tak v tumorigeneze. Dùle�ité
v�ak je, �e za urèitých okolností mù�e rùst
(proliferaci) nejen stimulovat, ale té� inhi-
bovat. V tomto smyslu je nadìjný tzv.
GIP-34 segment (=growth inhibitory pep-
tide of AFP), co� je 34-merní sekvence lid-
ského AFP, oznaèovaný jako P149 a kte-
rý byl chemicky syntetizován a fyzikálnì-
chemicky charakterizován. Jeho anti-on-
kogenní aktivita (cytostatická) byla in vit-
ro testována a prokázána na kulturách ná-
dorových bunìk karcinomu prsu, vajeèní-
kù nebo prostaty; v experimentu na my-
�ích in vivo mìl cytostatický úèinek vùèi
transplantovatelnému karcinomu prsu.
Byl také pøipraven GIP-8 peptid, který je
8-merní karboxyterminální sekvencí pøed-
cházejícího GIP-34 a který má rovnì� pro-
tinádorový efekt.

Je známo, �e abnormální proteiny kó-
dované aberantními geny bunìk HCC mají
potenciální antigenicitu, ale nemohou pù-
sobit jako úèinný imunogen, vùèi nìmu�
by bylo mo�no pøipravit DNA vakcínu po-
u�itelnou pro léèení HCC. Zeng a spolu-
pracovníci pøipravili rekombinantní euka-
ryontní vektor pro cDNA-fragment AFP
z bunìèné linie my�ího hepatomu - PEGF-
N3/AFP1 a 2, transfekcí pøenesený do
dendritických bunìk (DCs). Takto modifi-
kované dendritické buòky aktivovaly spe-
cificky T-lymfocyty in vitro a navodily
tak jejich efektivní imunitní odpovìï vùèi
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buòkám hepatomu.
Inokulace plasmidové DNA kódující

antigeny s nádorem sdru�ené je dal�í no-
vou úèinnou strategií pro antitumorovou
vakcinaci. Tian a spoleèníci zkonstruovali
DNA vakcínu my�ího AFP, která navozo-
vala imunologickou celulární odpovìï
a signifikantní antitumorovou aktivitu
u my�í, ani� negativnì ovlivnila jejich ja-
terní nebo ledvinové funkce.
- Otázka syntézy AFP (prùkaz v nádoru)
u jiných nádorù: mléèná �láza, prostata,
ledviny
- AFP (jeho deriváty) jako signální mole-
kula (prùbìh a ovlivnìní signálních drah
a následná bunìèná aktivita)

Závìr: Tento referát (minireview) mohl
postihnout jen zlomek publikovaných stu-
dií o AFP z hlediska teoretického, experi-
mentálního nebo klinického (poèet publi-
kací obsahujících termín �fetoprotein� dle
bibliografické databáze PubMed - NHL

èiní a� do do záøí 2007 více ne� 15 180, jen
za rok 2006 to je 494). Chtìli jsme demon-
strovat, �e jeho výzkum i praktická aplika-
ce v diagnostice, terapii nebo funkèní pro-
teomice zaujímá stále dùle�ité místo. Za
témata (topics) zasluhující pozornosti po-
va�ujeme následující okruhy:
l Standardizace stanovení AFP: výbìr

a unifikace nejvhodnìj�ího anti-AFP
imunního séra zachycující nejtypiètìj�í
antigenní determinanty (epitopy) nativ-
ního AFP i jeho variant; unifikace mezi-
národního standardu AFP pro rùzné
úèely vy�etøení AFP (prùkaz a monito-
rování nádorù, prenatální diagnostika
vývojových vad, regenerace jaterního
parenchymu apod.)

l Výbìr nejvhodnìj�ích parametrù (krité-
ria) pro screening, diferenciální dia-
gnostiku, prognózu a sledování úspì�-
nosti terapie hepatocelulárního karcino-
mu (event. jiných AFP-pozitivních tu-

morù)
l Vyu�ití AFP (fragmentù, derivátù) pro

terapii AFP-pozitivních (event. i jiných)
tumorù

l Studium AFP jako signální molekuly
v mechanismu bunìèných aktivit (vyu-
�ití pro genovou terapii nebo úèinku na
klíèové molekuly tumorigeneze)

l Vyjasnìní neoèekávaných zvý�ení AFP
v cirkulaci nebo tkáni u jiných nádorù,
jaterních i mimojaterních (mezenchymál-
ní hamartomy, nìkteré nádory ledvin,
plic, tlustého støeva a dal�í)

l Objasnìní nìkterých dal�ích biologic-
kých funkcí AFP v prùbìhu ontogeneze
(kupø. antioxidaèní aktivita realizovaná
dvìma volnými SH-skupinami nebo
ochrana pøed genotoxickými jedy v nej-
èasnìj�ím stádiu vývoje zárodku).

(Podrobná literatura u autora:
jaromasopust@seznam.cz)

Setkání diabetikù v Luhaèovicích

14. listopad byl pøed lety vyhlá�en Mezi-
národním dnem diabetu. V celém svìtì se
tak pøipomíná onemocnìní, které posti-
huje více ne� 170 milionù lidí, v Èeské
republice více ne� 750 000 jedincù.

Èe�tí diabetici mají velmi aktivní or-
ganizaci - Svaz diabetikù - který se stará
o edukaèní aktivity svých èlenù a orga-
nizuje èetná setkání pacientù, vèetnì
akcí pro dìtské diabetiky.

Tradièní setkání Svazu diabetikù se
letos opìt v polovinì listopadu uskuteè-

nilo v lázních Luhaèovice. Ve dnech 15. -
18. listopadu byl pro diabetiky pøiprave-
ný hodnotný edukaèní program, lákavé
sportovní vy�ití a zajímavé kulturní akce.

Divize Diabetes Care na�í spoleènos-
ti patøí ke sponzorùm Svazu diabetikù
a pravidelnì se setkání úèastní formou
výstavního stánku a edukaèních pøíspìv-
kù. V loòském roce jsme zajistili pøedná�-
ku o problematice hypertenze u diabeti-
kù, v leto�ním roce jsme byli po�ádáni
o prezentaci na téma Význam selfmonito-
ringu pro management diabetu.

Selfmonitoring u diabetikù je nedíl-
nou souèástí léèby pacientù. V u��ím slo-
va smyslu jde o sebekontroly hladin
krevního cukru diabetikem, v �ir�ím slo-
va smyslu sem patøí i kontroly krevního
tlaku (pomocí domácích pøístrojù na mì-
øení tlaku krve), sebetestování moèi po-
mocí prou�kù (stanovení bílkoviny v mo-
èi, ketolátek, glukózy), kontroly tìlesné
hmotnosti (velmi významné zvlá�tì pro
diabetiky 2. typu), péèe o nohy i pláno-
vání diabetické stravy.

Odborníci pova�ují selfmonitoring za
jeden z milníkù péèe o diabetiky, který je
srovnatelný s objevem inzulínu.

Podle doporu-
èení Èeské diabe-
tologické spoleè-
nosti jsou jako op-
timální pova�ová-
ny u spolupracují-
cího pacienta tyto
frekvence mìøení:
- 3 a� 4 mìøení

dennì pro pacienty léèené intenzifi-
kovaným inzulínovým re�imem (= tøi
a více dávek inzulínu dennì nebo in-
zulínová pumpa)

- 2 mìøení za den pro pacienty léèené
konvenèním inzulínovým re�imem (=
jedna a� dvì dávky inzulínu dennì)

- 3 mìøení týdnì u pacientù léèených
perorálními antidiabetiky nebo jen
samotnou dietou.
Zatímco diabetici 1. typu (tedy �ivot-

nì na inzulínu závislí) ji� pøijali selfmo-
nitoring za bì�nou souèást své léèby,
u diabetikù 2. typu tomu tak zatím u nás
není. Na�e spoleènost nabízí pro selfmo-
nitoring krevního cukru nìkolik typù
glukometrù, mezi pøední znaèky patøí
Accu-Chek® GO a Accu-Chek® Active.

-oba-


