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Nadorové markery (TM)

« Nadorové markery jsou laboratorné prokazatelné znamky v biologickych
tekutinach, tkanich nebo bunkach, pomoci kterych je mozné prokazat:
riziko vzniku, pritomnost, prognozu, ucinnost (Skodlivost) terapie a vznik
metastaz nebo rezidualni choroby nadorového onemocneéni. (Masopust 2004)

* Produkovany:
- samotnym nadorem = s nadorem asociovane antigeny
- jinymi tkanémi = indukované nadorove markery
(odpoved na maligni proces v organismu, napr. proteiny akutni faze)

« Celularni TM: vyskyt ve tkani zhoubného nadoru

« Humoralni TM: vyskyt v télnich tekutinach. Pritomnost TM v telnich
tekutinach je podminéna prechodem téchto latek z mista syntézy (nadorova
tkan) do cirkulace.



Historie vysetrovani TM

° Bence-Jonesova blflkovina_ 1 845 TUMOR MARKERS : INDICATIONS BY ORGAN

+ hCG: 1928
« PAP: 1936
« TPA: 1957
« AFP: 1963
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Velky boom vysSetfovani TM na prelomu 80. a 90. let  Zaro: Intemnet



Plati, ze ...

* Dosud nebyl nalezen univerzalni nadorovy marker.

« Senzitivita (spravny zachyt nemocnych) ani specificnost (spravna negativita
u lidi bez nadorového onemocnéni) nedosahuiji idealnich 100 %.

* Nezvysena koncentrace nadorového markeru = nepritomnost maligniho
onemocneni

« Pozitivni vysledek = zhoubny nador

* Rozlisovaci schopnost TM: odhali tumor o hmotnosti 1 mg
(108 malignich bunék)
Klinické vySetfeni: odhali tumor >10° malignich bunék Q

« Koncentrace TM v séru: obvykle v primém vztahu k typu a rozsahu
onemocneéni (napr. koncentrace CEA odpovida hmotnosti adenoCa kolorekta).



Aplikace TM v klinické praxi

« Screening: vétSina TM nepouzitelna u asymptomatickych jedincu
- symptomaticti nemocni a vysoce rizikove skupiny lidi: vyuzitelnost stanoveni
TM (napf. AFP u nemocnych s jaterni cirhézou — hepatocelularni Ca; vySetreni
kalcitoninu v rodinach s familiarnim vyskytem medularniho Ca Stitnice)

« Primarni diagnostika: mala vyuzitelnost TM
(hledani primarniho loziska pfi nalezu meta neznamého pUvodu)

« Staging: vysoka hodnota TM muze upozornit na Spatné uréené nizsi stadium
choroby.

* Prognoéza: +
(urCity vyznam CEA u Ca kolorekta, AFP a hCG u germinativnich tu, B,M
u mnohocetného myelomu)

 Sledovani prubéhu nemoci: hlavni doména indikace téchto vySetreni
(elevace TM Casto o mésice predchazi klinické rozpoznani relapsu).

« Sledovani efektu léCby: neocenitelna pomoc TM. Nutno volit intervaly odbéru
krve dle biologického poloCasu konkrétniho TM tak, aby se postihl ucinek
terapie a ne tzv. ,lysis fenomen®.



Preanalyticke pozadavky

Cas odbéru vzorku

Viiv diagnostickych
nebo lécebnych postupii

Viiv poskozeni ledvin

Viiv cholestazy
Kontaminace slinami

Typ veorku

Stabilita veorku

Je tfeba odebrat vidy veorek pred terapii,

Diwrndlni variace pro vétiinu TM neprokdzana.

Viiv postoperacnibo peritonedlnibo traumatu miide vést k faleiné pozitivnim visledkiim (naps. CA 125),

Je vhodné vylowdit odbeér séra béhem menstruce (napt. pro CA 125 pfi screeningu).

Vilowuceni manipulace prostaty pied odbérem na stanoveni PSA sniZi ev. faleinou pozitivitu (prostatickd biopsie,
transuretrdlni resekce, katetrizace, digitdini rektdlni vietieni, ejakulace), dale vylouceni odbéru PSA pii infekci
mocovych cest, prostatitide.

Interference lidskych anti-mysich protildtek (HAMA) vede k faleiné pozitivité. Doporudeno znadit léihu

monoklondlnimi protilitkami na Zadanku.

Falesné zvilené hladiny CEA, TPA a dalfich cytokeratinit.
Je teba lépe prostudovar a dokumentovat.

Miide vést ke zvfseni CA 19-9.
Faleiné zvfené hodnoty CA 19-9, SCC, CEA, TP,

Obuykle je vhodné jak sérum, tak i plasma.
Diference mezi sévem a ED TA-plasmow mohou byt zpiisobeny viivem komplementu nebo uditim separaci #rana
gelu,

TM obecné stabilni, separaci séraa sischovu pii 4 °C (krdtkodobé) nebo minus 30 °C (dlowhodo bé) viak provést

co nejrychiefi, pro f[PSA nejpozdeii do 3 hod,
Zahidti veorku neZddouci (obzvldit pro hCG, PSA). Zdroj- Simickova M., 2000



Postanalyticka interpretace

Klinickda informace ordinujiciho lékare

Prisluné reﬁrm.:‘r:f rozmezt

Klinicky relevantni zména koncentrace

Postup pii zméné me:m:{y

Znalost polocasu TM v krui

Vinzitelnost TM

Ke kadému odbéru je tieba wvést strucnou klinickou informaci (napt;pooperani odbér,
po G.oyklu chemoterapie

Obuykle defiouino pro adravou populacs, jsou vhodné predeviim pro nemocné pred
a bezprostredné po primarmi lécbe,

Je vihodné stanovit vlastni bazdlni linse individudalniho nemocného

Klinicky viznam md i vzestup hladin TM i v ndmei refereninibo rozmezi

Zahmuge biologickou i analytickow variabilitu,
Obuykle je to vzestup nebo pokles 0 25%, je tieba dale wpresnit,

Indikovat zménu metody na dloubodobeém vipisu,
Analyzovat predchozi odbér novou metodow, ev. potvrdit hodnotu (at'uz realny trend, nebo
posun v zakladni linii hladiny TM novjm odbérem v kratiim Casovém intervaln

Polocas jako 50% sniteni koncentrace v civkulaci po komplemim odstranéni nidoru.
Pedeviim vhodné pro AFD hCG.

Objektivni klinickd informace o vyuZitelnosti TM, Zdroj: Simigkova M., 2000



Kontrola kvality méreni TM

» Vnitfni laboratorni kontrola kvality:
- povinnost kazdé laboratore
- kontrola denni, tydenni, mésicni, v cyklech
- kontrolni materialy firemni nebo vlastni
- vyhodnoceni pravdivosti méreni

« Externi kontrola kvality:
- mezilaboratorni porovnani
- v CR SEKK (2-4 cykly ro¢né), vybrané analyty, kontrolni materialy A a B
- mezinarodni porovnani (Oncocheck |, Il)

* Oncocheck:
- 12x roCné (zalezi na rozhodnuti laboratore)
- kontrolni materialy Oncocheck 1-A,B 2-A,B (lidska sérova matrix), obsahuiji
vysokeé koncentrace TM, testovany na viry hepatitis a HIV
- Oncocheck I: AFP, CEA , CA 19-9, CA 125, CA 15-3, PSA, free PSA
- Oncocheck Il: CA 72-4, CYFRA 21-1, NSE, free-beta-hCG




Nadorové markery hornich partii GIT

-«%--G\aﬂdu\a parofis

« Horni Cast jicnu: )
previadaji epidermoidni Ca — SCCA, (CYFRA 21-1) w1

* Dolni Cast jicnu:
hlavné adenoCa — CA 72-4, CEA, CA 19-9

« Zaludek:
hlavné adenoCa — CA 72-4, CEA, CA19-9 N
hepatoidni typ tumoru — AFP "\

 Pankreas:
CA 19-9, CEA, CA 72-4, (CA 125, DU-PAN 2)

tum<-- _§
Obr.: Sinélnikov, Atlas anatomie Clovéka @ ST R——



CA 72-4 (antigen TAG 72)

S nadorem asociovany antigen (CA = carbohydrate antigens)
diferenciacni, onkofetalniho typu
t,, v cirkulaci 3-7 dni

* Funkce: dosud neznama

* Fyziologicky vyskyt: in utero (produkce v Zaludku, jicnu a pankreatu vyvijejiciho
se plodu)

» Marker s vysokou specifichosti — vhodny do kombinace s jinymi markery —
zvyseni senzitivity : .

4

Fofto: Internet Pathology Laboratory



CA 72-4

* Klinické vyuziti: monitorovani malignit GIT (a mucinového typu ovarialniho Ca),
hladina koreluje s pfitomnosti vzdalenych meta
- monitorovani prubéhu Ca zaludku: senzitivita cca 50 %, specificnost témeér
100 %
- zachyt meta Ca zaludku: doporuceni v kombinaci s CEA nebo CA 19-9

- sledovani pacientt s Ca dolni tfetiny jicnu a pankreatu
(CA 72-4 + CEA: odlisi benigni x maligni proces pankreatu vySetfenim tekutiny cyst)

* Nevhodny pro screening a stanoveni diagnozy

 P¥icCiny faleSné poazitivity: jaterni cirhoza, akutni pankreatitida, chronicka
bronchitida, viedova choroba zaludku, zanéty GIT

 Referen¢ni rozmezi: <6,9 kU/I



CA 19-9 (GICA=gastrointestinal cancer antigen)

S nadorem asociovany antigen, diferenciacni, onkofetalniho typu
t,,, v cirkulaci cca 5 dni

 Funkce: dosud neznama

* Fyziologicky vyskyt: in utero (produkce v epitelialnich strukturach zaludku,
pankreatu a zluCovych cest vyvijejiciho se plodu).
Stopova mnozstvi produkovana v dospélosti (ve zlazovych strukturach
pankreatu, zlucniku, brochu).
9-10 % populace tento antigen netvori.

« Marker s vysokou senzitivitou

Fofo. Internet



CA 19-9

* Klinické vyuziti: monitorovani malignit GIT (pankreas, Zaludek, kolorektum,
cholangiocelularni Ca, tu zluCovych cest)
- exponencialni rast koncentraci v séru (>10% kU/I) pfi vzdalenych meta
- monitorovani efektu IéCby
- u nemocnych >45 let s nejasnymi bolestmi epigastria doporuceno
stanovovat CA 19-9 ve 2-3 tydennich intervalech a sledovat jeho dynamiku

* Nevhodny pro screening a stanoveni diagnozy

* PFiCiny falesné pozitivity: cholestaza (hodnoty CA 19-9 az do 100 kU/I),
zanety a benigni nemoci zaludku, stfeva, pankreatu a jater, diabetes

 Referencni rozmezi: <37 kU/I

(pro odliSeni chronické pankreatitidy od Ca pankreatu doporuceno pouzivat
cut-off >120kU/I)



Karcinom pankreatu

Sensitivity Specificity
Tumor Marker (Percent] (Percent)
CA 19-9 (=37 U/ml) 85 85
CA 50 (>17 U/ml) 71 71
CA 242 (>184 U/ml) 66 65
CA 494 (<40 U/ml) 90 94
DU-PAN-2 (>400 U/ml) 66 92
span-1 (=400 U/ml) 95 100

Zdrof: Murr M., CA Cancer J Clin, 1994:44:304-318



SCCA (antigen skvamoznich bunék)

S nadorem asociovany antigen, diferenciacni, onkofetalniho typu
t,» v cirkulaci cca 20 min.

slozka smesneho antigenu TA-4, dva homologni proteiny SCCA1 a SCCA 2
(liSi se izoelektrickym bodem)

* Funkce: dosud nevyjasnena
(prokazano inhibi¢ni pisobeni na proteinazy, predevsim v oblasti apoptotické signalni
cesty - nador by timto mechanismem vyuzival SCCA k potlaCeni procesu apoptozy, tj.
k podpore vlastniho ristu)

» Fyziologicky vyskyt: produkce omezena na diferencované epidermoidni bunky
plodu i dospélych

« Marker s vysokou senzitivitou



SCCA

 Klinické vyuziti: monitorovani malignit orofacialni oblasti (horni ¢ast jicnu),
epidermoidnich tu plic, delozniho Cipku, tela delohy, endometria, vulvy a
vaginy

* Nevhodny pro screening a stanoveni diagnozy

 P¥iCiny faleSné pozitivity: nemaligni gynekologicka a plicni onemocnéni,
choroby jater, generalizovany ekzém, psoriaza, pemfigus, gravidita

» Referencni rozmezi: <1,2 ug/l

Fofo:. Internet Pathology Laboratory




CEA (karcinoembryonalni antigen)

« S nadorem asociovany antigen, diferenciacni, onkofetalniho typu
glykoprotein s vysokym obsahem sacharidu
t,, v cirkulaci dle stupné glykosylace 2-16 dni

* Funkce: CEA patfi do imunoglobulinové supergenoveé rodiny - podil na adhezi
a metastazovani bunek.

* Fyziologicky vyskyt: produkovan vyvijejicim se embryem. V dospélosti
omezeneé syntetizovan epitelialnimi bunkami stfevni sliznice, zaludku
a bronchu.

* Klinicke vyuziti: monitorovani nemoci a efektu lécby u karcinomu GIT
(adenoCa plic, mammy, mucinozni adenoCa Zenskych pohl. organu, medularni Ca
stitnice, tu endometria, tu délozniho téla, Ca m. méchyre, ledvin, diferenc. Ca prostaty,
testikularni teratomy)

* Nevhodny pro screening a stanoveni diagnozy

 P¥icCiny falesné poazitivity: jaterni cirhdza, m. Crohn, stfevni polypy, nemoci
plic, ledvin, zluCniku, pankreatitida, benlgnl nemoci mammy, kuraci, alkoholici

» Referenéni rozmezi: <3,4 pg/l, u kuraku az 10 pg/I
(hodnoty nad 50 ug/l svedci pro meta)



AFP (alfa-1-fetoprotein)

« S nadorem asociovany antigen, diferenciacni, onkofetalniho typu, glykoprotein,
t,, v cirkulaci cca 5 dni

* Funkce: transportni bilkovina (vazba steroidd, nékterych tézkych kova, bilirubinu, mastnych
kyselin, retinoidl, drog, antibiotik, ...)

» Fyziologicky vyskyt: produkovan v embryonalnim zloutkovém vaku (od 10. dne po
oplodnéni do 10. tydne gravidity) a ve fetalnich jatrech (od 10. t. gravidity).
V séru matky (prichod pres placentu) ukazatel fyziologického vyvoje téhotenstuvi.
Minimalni produkce v dospélosti.

+ Klinické vyuziti: exprese AFP pozorovana asi u 1/5 nemocnych s tu strev, pankreatu,
zaludku, zlucC. cest.
Monitorovani prubéhu hepatocelularniho Ca, germinativnich tu ovarii i testes.
Sekundarni prevence hepatoCa u lidi s chronickou hepatitidou B a C.

» P¥iCiny faleSné pozitivity: akutni (virova) i chronicka hepatitida, cirh6za jater, nekroza
jater, fyziologické i patologickeé tehotenstvi

Referenc¢ni rozmezi: <7,4 ug/l (=5,8 klU/I)



Dalsi markery

 Heparanaza

« RECAF (receptor pro AFP): slouzi ke vnaseni mastnych kyselin a jinych
molekul do fetalnich bunék vetsiny tkani. Neni exprimovan normalni tkani,
ale az nadorovou tkani. Je stanovitelny pomoci RIA metod ve tkani ca prsu
(senzitivita 93 %), ovaria (96 %), plic (94 %), Zaludku (90 %), prostaty (88 %),
Cipku (86 %), lymfomu i melanomu (80 %) a u mnoha dalSich malignit.

« Kostni markery: kostni meta (ICTP, PINP, CTx)
« Markery kardiotoxicity: srdecni troponiny, (NT-pro)BNP



Heparanaza o>

. Fyz|0|og|cky se Vyskytuj ici Chemotherapeutic strategies to target heparanase

nitrobunécny enzym, ktery Stépi j
‘ “——eeeiy. | Promotes:

proteoglykan heparan-sulfat
(ktery ma klicovou roli v extracelularni Il po-Tie pararmse [

matrix, ECM).
o — ¥
« Remodelace ECM je typicka
pro tumory a zanetlivé procesy
a je uzce spojena s invazivitou » 4 Active heparanase
o _l heterodimer
procesu a metastazovanim. ¥
. . , [+ poos ¥onoso,-
 Remodelaci ECM se uvolnuje cela g AL N oo
fada bioaktivnich rdstovych faktord il s S (A
a fragmenty heparan-sulfatu, které Heparan sulfate cleavage
jsou schopné navodit bunécné Promoten:
déleni cell motility
) invasion
angiogenesis

Zdrof: McKenzie EA. British Journal of Pharmacology (2007), 1-14



Heparanaza

 Heparanaza je preferencné
exprimovana u ruznych lidskych
nadoru (od ca pankreatu az
k meduloblastomu) a jeji overexprese

odpovida invazivité fenotypu. Pusobi

uvolfiovani angiogenetickych faktoru
z ECM a zvysuje metastaticky
potencial, redukuje pooperacni
prezivani.

« Seérove, cytologickeé stanoveni:
prognosticky vyznam

« Je slibnym terCem vyvijenych
antikancerogennich latek (PI-88).
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Zdrof: McKenzie EA. British Journal of Pharmacology (2007), 1-14
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