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Ucel: uselem tohoto doporuceni je pomoci lékarim a pracovnikdm klinickych laboratofi se orientovat v racionél-
nim pouzivani nadorovych marker( v klinické praxi.
Zdroje: toto doporuceni ramcové vychazi z dokumentl publikovanych ASCO, NACB a EGTM (www.asco.org,
www.nacbh.org, www.egtm.eu). Doporuceni déle zohledruje dlouhodobé zkuSenosti autorl s pouzivanim nado-
rovych marker( v péci o onkologického pacienta.
Limitace: Toto doporuceni neni mysleno jako nahrada tUsudku oSetfujiciho lékare, stejné tak nemdze postihnout
v8echny mozné situace, jez mohou nastat v klinické praxi. Odpovédnosti oSetfujiciho Iékare je zajistit konkrétnimu
pacientovi adekvatni péci.
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SOUHRN

Nadorovym markerem rozumime substanci pritomnou v nadoru nebo produkovanou nadorem nebo hostitelem jako odpo-
véd na pritomnost tumoru. Tuto substanci Ize vyuzit k diferenciaci nadoru od normalni tkane, nebo uvazovat o pritomnosti
tumoru na zakladé analyzy télesnych tekutin. Substanci Ize mérit kvalitativngé nebo kvantitativné metodami chemickymi,
imunologickymi nebo metodami molekulami biologie.

V soucasnosti se vétsina pouzivanych solubilnich nadorovych markerc stanovuje v séru. Nadorové markery nevykazuiji piilis
velkou preanalytickou variabilitu. V urc€itych pripadech mohou byt vysledky analyzy ovliivnény nékterymi postupy klinického
vySetfovani; napf. pro stanoveni prostatického specifického antigenu (PSA) ma byt odebrana krev nejdrive 48 hod po rek-
talnim vySetieni prostaty, ovlivnit jeho hladinu miZe i jakékoliv manipulace s prostatou véetné jizdy na kole nebo sexualni
aktivity. Kontaminace vzorku slinami nebo potem mtize znehodnotit stanoveni antigenu skvamadznich bunék (SCCA) nebo
CA 19-9. Neuron-specificka enolaza (NSE) je pfi hemolyze vyznamné uvoliiovana z erytrocytd, oddéleni séra od krevnich
elementd je tfeba provést nejpozdéji do 1 hod po odbéru.

Vzhledem k Sirokému spektru nadorovych onemocnéni neexistuje univerzalni nadorovy marker. Obdobné senzitivita (sprav-
ny zachyt nemocnych) pfi dostatec¢né specificité (spravna negativita u lidi bez nadorového onemocnéni) nedosahuije ideal-
nich 100 %. Nezvysena koncentrace nadorového markeru neni tedy jesté diikazem nepiitomnosti maligniho onemocnéni,
naopak pozitivni vysledek nemusi nutné znamenat pritomnost zhoubného nadoru.

Screening a primarni diagnostika - vzhledem k pomérné nizké diagnostické senzitivité a specificité neni vétsina nadoro-
vych markerd vhodna k tomuto Ucelu u asymptomatickych vySetrovanych. U symptomatickych nemocnych nebo u skupin
pacientd s vysokym rizikem vyvoje nadorového onemocnéni Ize pouzit vySetreni nékterych nadorovych markerc ke scree-
ningu choroby.

Rozsah onemocnéni - vysoka hodnota nadorovéno markeru v séru mdiZze upozornit na nespravné uréené nizsi stadium
choroby (napf. susp. generalizace u hodnot PSA >100 ug/l).

Progndza - uréeni progndzy onemocnéni neni podstatnou roli solubilnich nadorovych markerd. Znacny vyznam ma AFP
ahCG u germinativnich tumord, urcity vyznam ma hodnota CEA u kolorektalnich karcinomd, pfipadné B,mikroglobulin
u myeloma.

Sledovani prabé&hu choroby - je hlavni indikaci téchto vySetieni. Vzestup hladin nadorovych marker( predstavuje
véasné upozornéni, které predchazi klinickou diagnézu navratu choroby.

Uginek terapie - sledovani Gcinku terapie pomoci nadorovych markerd je vyznamnou indikaci vysetreni solubilnich nédoro-
vych markert (Tabulka 1). Vzhledem k rdiznym biologickym polo¢astim jednotlivych markerd je nutno spravné volit intervaly
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odbéra krve k vySetieni tak, aby se skutecné postihl efekt terapie, nikoli pouze tzv. “lysis fenomén”, tj. prudké zvyseni kon-
centrace markeru jako dtsledek cytolyzy po bezprostiednim plisobeni protinadorové terapie.

Frekvence vysetieni - Pro frekvenci vySetiovani plati kritéria doporucena WHO a podle zkusenosti klinik{ i statistikd hod-
noticich dynamiku zmén nadorovych markerl ve vztahu ke klinickému prtib&hu choroby je tfeba dodrZzovat doporucenou
frekvenci vySetreni (Tabulka 2).

Pri hodnoceni vySetreni je tfeba zvazit dalsi faktory, které by mohly prispét k faleSné pozitivité vysledku (Tabulka 3 a 4).
Jsou to predevsim zvySené hladiny nadorovych markert v ddsledku jejich produkce u nemalignich onemocnéni, nebo pri
poruchach jejich vyluc¢ovani (zejména pri zhorSené funkci jater nebo ledvin).

Pro vétsinu nadorovych marker( je znam biologicky polocas v séru, ktery je velmi rozdilny (Tabulka 5); proto je tfeba jej pfi

hodnoceni zmén ¢asového pribéhu hladin zvazovat.

Jako signifikantni byvaji posuzovany tyto zmény hladin nadorovych markerd:
a) bez terapie (v klinické remisi): stoupajici trend koncentrace ve tfech naslednych odbérech i v hladinach do cut-off znadi

recidivu, resp. progresi,

b) béhem terapie: narlst o vice nez 25 % znadi progresi onemocnéni, pokles vice nez 50 % parcidlni remisi (kompletni remi-
se v8ak nemUze byt hodnocena pouze pomoci zmén v hladinach markerd).

Pojmy

analyticka nejistota (pro Iékare) - nejistota vysledku
meéfeni predstavuje interval, v némz se nachazi skutec-
ny vysledek méfeni s deklarovanou mérou pravdépo-
dobnosti

IQC - vnitini kontrola kvality

epitop - vazebné misto protilatky

lead time - Cas, ktery uplyne od prvni méfiteiné ele-
vace nadorového markeru do doby detekce navratu
choroby pomoci zobrazovacich nebo jinych diagnos-
tickych technik

MEN - mnohoc&etné endokrinni neoplasie
rebaselining - paralelni analyza stejného vzorku paci-
enta predchozi a novou technologil za Ucelem zjisteni
korelace vysledk( na klinickém materiélu

grading - stupen diferenciace nadoru

staging choroby - urceni stadia choroby

prognéza choroby - predpovéd chovani choroby
u konkrétniho pacienta

predikce efektu terapie - predpovéd pravdépodob-
né odezvy pacienta na konkrétni IéCbu

ROC krivka - rozhodovaci operacni kfivka udavaijici
vztah mezi sensitivitou a specificitou vySetreni
sensitivita - spravna pozitivita u jedincd s chorobou
specificita - spravna negativita u jedinct zdravych

1. Biologicka povaha nadorovych
markert

Nadorovym markerem rozumime substanci pfi-
tomnou v nadoru nebo produkovanou nadorem nebo
hostitelem jako odpoveéd na pfitomnost tumoru. Tuto
substanci Ize vyuzit k diferenciaci nadoru od normalni
tkané, nebo uvazovat o pritomnosti tumoru na zékladé
analyzy télesnych tekutin. Substanci Ize mérit kvalita-
tivné nebo kvantitativné metodami chemickymi, imu-
nologickymi nebo metodami molekularni biologie. Mezi
markery produkované tumorem patfi enzymy (napfr.
LD, NSE, PSA, thymidinkinaza- TK), imunoglobuliny
nebo jejich fragmenty Ci podjednotky (monoklonalni
imunoglobuliny, tzv. “paraproteiny”), hormony (napfr.
hCG, PTH, ACTH, kalcitonin, gastrin, prolaktin, norepi-
nefrin, epinefrin), fragmenty komplexnich glykoprotei-

nd, (napf. CA19-9, CA15-3, CA125), fragmenty cyto-
keratinG (TPA, TPS, CYFRA21-1), onkofetalni antigeny
(AFP, CEA), molekuly receptorové povahy (estrogenovy
a progesteronovy receptor, receptor pro interleukin 2,
HER2/neu a EGF, cirkulujici bunécné elementy (cirkulu-
jici nadorové bunky, cirkulujici endotelové bunky a cir-
kulujici endotelové prekursory) a cirkulujici fragmenty
nukleovych kyselin (zefména DNA a miRNA). Mezi
pfirozené funkeni proteiny reaguijici zvySenim koncen-
trace v nékterém télesném biologickém materialu patfi
v séru/plazmé feritin, nebo C-reaktivni protein (vzdale-
né do této kategorie patfi i jev sedimentace erytrocytd)
a hemoglobin ve stolici. Mimo obvyklé aplikace klasic-
kych (solubilnich) nadorovych marker(i se zdaji byt jako
nadoroveé markery klinicky uzitecné i nékteré geneticke
abnormality, a to predevsim pro specifikaci abnormality
nadorovych bunék urdujici zplsob 1écby. Jde jednak
o pfimou detekci somatickych mutaci v DNA tumoru,
proteinové produkty onkogend (napf. her2, c-myc,
c-fos, k-ras, c-kit, braf, alk, src), zmény v jejich post-
translacnich modifikacich v maligni tkani nebo o “nové”
genetické zmény v maligni burice (napf. chromosomal-
ni rearrangement bcer-abl) nebo detekci velkych muta-
cf vtumor supresorovych genech (BRCA1, BRCAZ2,
p53).

2. Preanalytické aspekty

V soucCasnosti se vétsSina pouzivanych solubilnich
nadorovych marker( stanovuje v séru. Jde obvyk-
le o stépy velkych molekularnich komplexd, a proto
nevykazuji nadorové markery prilis velkou preanalytic-
kou variabilitu. Pro spravnou interpretaci zmén v hla-
dinach marker(, zejména pfi dlouhodobém sledovani
nemocnych s nadorovymi chorobami, je tfeba vyloucit
mozné ruSivé faktory, které by mohly stanoveni ovlivnit
uz ve fazi preanalytické. V urditych pfipadech mohou
byt vysledky analyzy ovlivnény nékterymi postupy Kili-
nického vySetfovani; napr. pro stanoveni prostatické-
ho specifického antigenu (PSA) ma byt krev odebrana
nejdrive 48 hod po rektalnim vySetfeni prostaty. Jeho
hladinu m0ze ovlivnit i jakakoliv manipulace s prostatou
vCetné jizdy na kole nebo sexualni aktivity. Kontamina-
ce vzorku slinami nebo potem mize znehodnotit sta-
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noveni antigenu skvamaoznich bunék (SCCA) nebo CA
19-9. Neuron-specificka enoldza (NSE) je pfi hemolyze
vyznamné uvoliiovana z erytrocytll, oddéleni séra od
krevnich element( je tfeba provést nejpozdéji do 1 hod
po odbéru. Hemolyza nad 300 mg/l faleSné zvySuje
vysledek stanoveni NSE a LD.

Priprava tkani k analyze tkanovych nadorovych mar-
ker( se fidi standardnimi operacnimi postupy spadové
bioptické laboratore. Nadorovou tkan uréenou k vyset-
feni je tfreba co nejrychleji dorucit do laboratore, aby se
minimalizovala autolyza do okamziku fixace materialu.
DNA pro Ucely vySetfeni genetickych markert se izolu-
je dostupnymi soupravami certifikovanymi pro in vitro
diagnostiku.

3. Vlastni laboratorni analyza

Méreni hladiny nadorového markeru je tfeba prova-
dét pomoci technologie ur¢ené kin vitro diagnostice,
kalibrované dle pokyn(i dodavatele technologie. Meto-
dika musi byt v souladu s Nafizenim viady ¢. 453/2004
Sb. ze dne 7. Cervence 2004 v platném znéni, kterym
se stanovi technické pozadavky na diagnostické zdra-
votnické prostfedky in vitro a pravidelné sledovana
vnitfni kontrolou kvality. Pracovisté by mélo ramcové
plnit pozadavky normy ISO15189, tj. minimalné dispo-
novat prislusné kvalifikovanym personalem znalym pro-
blematiky a pravidelné se ucCastnit procesu externiho
hodnoceni kvality. K vySetfeni koncentrace nadorovych
marker( jsou obvykle pouzivany metody imunoanalyzy,
pfipadné se meéfi enzymové aktivity (LD, TK).

Potfeba dlouhodobého sledovani pacienta se
zhoubnym onemocnénim vyzaduije, aby se technologie
stanoveni pro dany marker konjunkturalné nemeénila.
Z tohoto ddvodu by méla byt laborator schopna zajis-
tit dlouhodobé vysledek o pokud mozno stejné ana-
lytické nejistoté a vysoké reprodukovatelnosti. Pokud
je zménu technologie méfeni nutné v praxi realizovat,
je tfeba nejprve provést srovnavaci sérii méreni na
dostateCném mnozstvi konkrétnich pacientskych vzor-
k& pomoci obou souprav, aby laborator ziskala data
o chovani nové soupravy v konkrétnich podminkach
(tzv. rebaselining). Po zméfeni téchto dat je laborator
archivuje dle svych zvyklosti a postupl. Vede-li zmé-
na analytické metody ke zméné hodnoty cut-off, pak
je tfeba ji s ucinnosti od konkrétniho data implemento-
vat do praxe a informovat indikujici Iékare. Situaci nelze
feSit tak, ze laboratof zacne pouzivat metodu novou,
kterou ,koriguje” numerickym koeficientem (faktorem)
na hodnoty metody predchozi.

Analyza tkanovych nadorovych marker a DNA se
fidi standardnimi opera&nimi postupy pfislusné histolo-
gické a geneticke laboratore.

4. Zdroje interference
NiZe popsané analytické chyby mohou zpUsobit jak

faleSné snizeni, tak faleSné zvyseni stanovené hladiny
analytu.

K obvyklym typdm analytickych interferenci patri:

a) zkrizena reaktivita strukturalné podobnych
molekul
Jde o inherentni vlastnost imunologickych metod,
které prakticky nikdy nedocili naprosté specifity pro-
tilatky vzhledem k zachycované analyzované mole-
kule. Molekuly nejCastéji uzivanych nadorovych
markert jsou velmi odli$né, proto se tato interferen-
ce vyskytuje pouze vyjimecné. Pouzivanim mono-
klonalnich protilatek je toto riziko vyrazné snizeno.
Je odpovédnosti vyrobce IVD imunoanalytické
metody, aby informoval uzivatele o zdrojich mozné
interference v pribalovém letéaku soupravy. Na dru-
hé strané si musi byt uzivatelg jisti, Ze se s moznosti
zkFizené reaktivity u soupravy seznamili.

b) hook efekt zplisobeny vysokou koncentraci
markeru (high-dose hook effect)
Jde o stav, kdy velmi vysoka koncentrace analytu
prekroCi vazebnou schopnost pevné tj. imunoafinitni
faze. Vyrobce soupravy by mél s timto typem inter-
ference pocitat a jasné definovat linearni dynamicky
rozsah meéfeni dané soupravy, resp. technologie.
Tento problém se vyskytuje pouze u jednokroko-
vych metod, u dvoukrokovych metod je tento pro-
blém feSen viozenym promytim. Laboratore by mély
mit k dispozici protokol, jenz feSi moznost vyskytu
tohoto jevu, periodicky provadét sledovani linearity
méreni, a tak prezkoumavat na vlastnich klinickych
vzorcich horni mez stanovitelnosti analytu. Typickym
prikladem moznosti vyskytu tohoto jevu je vysoka
hladina hCG u choriokarcinomu.

Cc) prenos analyzovaného markeru mezi vzorky,
tzv. carry-over
Jde o ,technologicky” jev dany nedokonalym ocis-
ténim pipetovacich systémU analytické technologie
aktualné analyzovaného vzorku od zbytk( vzorku
prfedchoziho s vysokou koncentraci analytu. Sou-
C¢asné moderni imunoanalytické systémy jiz tento
problém maiji vétSinou ucinné vyresen, obvykle uzi-
tim zvlastnich pipetovacich Spicek pro kazdy vzorek.
U manualnich metod, napr. destiCkovych ELISA je
tfeba vénovat dostateCnou pozornost peclivosti
pipetovani (kontaminace Spicek, apod.)

d) interference heterofilnich a lidskych anti-
mysich protilatek (HAMA)
Lidské heterofilni protilatky jsou endogenni imu-
noglobuliny, jez reaguji s druhové odliSnymi imu-
noglobuliny (mysSimi nebo krali¢imi) jak in vivo, tak
in vitro. Tradiéni Paul-Bunnelova reakce je pravé
zalozena na aglutinaci nespecifického antigenu kra-
liciho ptvodu (Forsmantv antigen) sérem pacienta
v akutni fazi infekéni mononukledzy obsahujicim
pravé tyto ,heterofilni“ protilatky. VétsSinou se obje-
vuji U patologickch stavl spojenych s polyklonaini
aktivaci imunitniho systému, typicky primoinfekce
EB virem, nebo u procesl spojenych s autoimuni-
tou, kde typickym prikladem je revmatoidni faktor.
Lidské anti-mySi protilatky jsou imunoglobuliny, kte-
ré specificky reaguji s epitopy mysich imunoglobuli-
n’ a mohou se v télnich tekutindch objevit zejména
jako dUsledek reakce organismu na mysi bilkoviny,
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podané napf. za UcCelem diagnostiky nebo tera-
pie (humanizované protilatky napf. bevacizumab,
trastuzumab) nebo predchozi imunizace pacienta
stykem s hlodavci. Mechanismus interference hete-
rofilli nebo HAMA protilatek spociva bud v premos-
téni vazebného mista pro ligand, kdy se protilatka
chova jako pozitivni interferent, v blokaci primarni
nebo sekundarni protilatky (obvykle negativni inter-
ference), nebo v pfednostnim vychytani antigenu
pred jeho vazbou na primarni protilatku navazanou
na pevnou fazi. Je primarné odpoveédnosti vyrob-
ce analytického systému fesit tento typ interferen-
ce, nicméné v praxi k nému mdze pomeérné Gasto
dochazet. Nejjednodussim postupem ovéreni kli-
nickému stavu neodpovidajici naméfené hodnoty
je stanoveni téhoz analytu, nejlépe z téhoz vzorku
(zkumavky, alikvotu) jinou imunoanalytickou techno-
logii, jelikoz pravdépodobnost vyskytu téhoz interfe-
rujiciho jevu s rozdilnymi protildtkami pouzitymi jinym
vyrobcem je velmi mala. Pokud laboratof nema
takovou moznost k dispozici, Ize provést redeni
vzorku v sérii alespon &ty méreni — neni-li vysledek
méreni linearni, jde pravdépodobné o interferenci.
Dalsi postupy, jak oveérit pritomnost heterofild nebo
HAMA protilatek existuii (precipitace imunoglobulinG
nebo jejich extrakce pomoci imunoafinitnich kolon,
sorpce pomoci proteind A, G, apod.), jejich prove-
deni je ale vétsinou nad ramec Cinnosti klinickych
laboratofi, a tak je vhodnéjSi se obratit na speciali-
zovana pracoviste.

5. Interpretace

Vzhledem k Sirokému spektru nadorovych onemoc-
néni neexistuje univerzalni nadorovy marker. Obdobné
senzitivita (spravny zachyt nemocnych) pfi dostatecné
specificité (spravna negativita u lidi bez nadorového
onemocnéni) nedosahuje idedlnich 100 %. NezvySena
koncentrace nadorového markeru neni tedy jesté prd-
kazem nepfitomnosti maligniho onemocnéni, naopak
pozitivni vysledek nemusi nutné znamenat pritomnost
zhoubného nadoru. Vztah senzitivity a specificity mar-
ker( vyjadruje ROC kiivka (Receiver Operating Charac-
teristics). Senzitivita se nejCastéji udava jako hodnota
pfi 95% specificité.

Pri interpretaci vySetfeni solubilnich nadorovych
marker v klinické praxi se fidime nasledujicimi pravi-
dly:

Screening - vzhledem k pomérné nizké diagnos-
tické senzitivité a specificité neni vétSina nadorovych
marker vhodna k tomuto Ucelu u asymptomatickych
vySetfovanych. Problematiku zavedeni screeningu
karcinomu prostaty u muzd nad 50 let fesi dlouhodo-
bé nejen odborné spole¢nosti, ale i zdravotni pojistov-
ny, zatim bez dosazeni ndzorové shody. Screening
kolorektalniho karcinomu pomoci vySetfeni okultniho
krvaceni, tj. pomoci volného hemoglobinu pfitomné-
ho ve stolici, se v sou¢asnosti doporucuje, aviak za
pouziti vyspélejSich a spolehlivéjsich imunologickych
souprav. Tyto soupravy jsou jednak certikované pro

IVD a jednak feSi komfort a moznou kontaminaci pfi
praci s biologickym vzorkem. Mamograficky scree-
ning karcinomu prsu a cytologicky screening karci-
nomu Cipku délozniho patfi mezi vyznamné nastroje
zachytu onemocnéni v Casném stadiu, ale jeho pro-
vadéni nesouvisi s vySetfovanim solubilnich biologic-
kych marker( a neni tedy soucasti tohoto doporu-
¢eni. U symptomatickych nemocnych nebo u skupin
pacientl s vysokym rizikem vyvoje nadorového one-
mocnéni Ize pouzit vySetfeni nékterych nadorovych
marker( ke screeningu choroby. Jako priklad Ize
uvést screeningové vysetfovani kalcitoninu v rodinach
s vyskytem medularniho karcinomu stitné zlazy, nebo
vySetfeni CA 15-3 spolu se zobrazovacimi metodami,
dnes nejlépe MRI, v rodinach s mutacemi v genech
BRCA1 a BRCAZ2.

Primarni diagnostika - podobné jako pro scre-
ening onemocnéni nejsou existujici nadorové markery
Gasto vhodné ani pro primarni diagnostiku z divod(
analogickych. VWyjimky jsou podezfeni na germinal-
ni nadory (hCG), chorioepiteliom, nadory testes nebo
diferencialni diagnostika jaternich Iézi, v¢. 1ézi lozisko-
vych (AFP).

Diferencialni diagnostika - V zahraniCi je Casto
diskutovana otazka vyuziti kombinace CEA, NSE a cyto-
keratinG pro diferenciélni diagnostiku karcinomd plic
a u neuroendokrinnich nadord vyuziti chromograninu A.

Staging - timto pojmem rozumime posouzeni ana-
tomického rozsahu onemocnéni. U nékterych markert
napf. CA 125, CA 19-9 korelace mezi zavaznosti one-
mocnéni a jeho vysi neexistuje. Naopak vysoka hod-
nota nadorového markeru v séru mize nékdy upozor-
nit na nespravné uréené nizsi stadium choroby (napf.
susp. generalizace u hodnot PSA >100 pg/l).

Progndza - urCeni prognézy onemocnéni neni pod-
statnou roli solubilnich nadorovych marker(. Znacny
vyznam ma AFP a hCG u germindlnich tumord, urcity
vyznam ma hodnota CEA u kolorektalnich karcinomd,
pfipadné beta2mikroglobulin u myelomu.

Sledovani priabéhu choroby - je hlavni indikaci
téchto vySetreni. Vzestup hladin nadorovych markert
predstavuje véasné upozornéni, které predchazi klinickou
diagndzu ndvratu (rekurence) choroby, tzv. “lead time”.

Uginek terapie - Sledovani Ucinku terapie pomoci
nadorovych marker( je vyznamnou indikaci vySetieni
solubilnich nadorovych markert (Tabulka 1). Vzhledem
k rliznym biologickym polo¢astm jednotlivych marker(
je nutno spravné volit intervaly odbérl krve k vysetieni
tak, aby se skuteC¢né postihl efekt terapie, nikoli pou-
ze tzv. “lysis fenomén”, 1j. prudké zvySeni koncentra-
ce markeru jako ddsledek cytolyzy po bezprostrfednim
plsobeni protinadorové terapie.

Frekvence vysSetieni - Pro frekvenci vySetfovani
plati kritéria doporu¢ena WHO a podle zkusenosti klini-
k{ i statistikd hodnoticich dynamiku zmén nadorovych
marker( ve vztahu ke klinickému pribéhu choroby je
tfeba dodrzovat doporuCenou frekvenci vySetfeni. Je
vhodné vysetrit hladinu tumorovych marker( pred chi-
rurgickym vykonem, aby bylo mozné posoudit radikali-
tu vykonu pri méreni hladin markeru po vykonu. V prd-
béhu priméarni terapie mize onkolog zvolit monitoring
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odpovédi na 1éEbu pomoci vhodného solubilniho nado-
rového markeru v intervalu kratSim nez jeden mésic.
Po ukonceni prvni linie chemoterapie se obvykle
doporucuji tyto intervaly — intervaly dle klinickych
kontrol, tj. obvykle 1-2 mésice v prvnich 6 meésicich
po primarni terapii, 2 mésice ve druhé poloviné roku,
v prvni poloving nasledujiciho roku kazdé 3 meésice,
po 1,5 roce a v dalsich letech od primarni terapie 1x
za 6 mésicl. Koncentrace nadorového markeru ma
byt dale vySetfena: prfed nasazenim terapie, po ukon-
¢eni terapie (podle poloCasu markeru, obvykle 3.-4.
tyden), pfi zméné terapie, dale i pti nejasném pribé-
hu nemoci. Pfi nalezu zvySené hodnoty se doporu-
Cuje v co nejkratsi dobé provést opakovani odbéru
kvdli potvrzeni ndlezu. Po potvrzeni je vhodné zkratit
intervaly vySetfovani, aby se zjistil pfipadny stoupajici
trend. Frekvence vySetfovani solubilnich nadorovych
marker( je shrnuta v Tabulce 2.

Pro sledovani pribéhu IéCby a monitorovani terapie
se doporuduje vyuzivat téch nadorovych markerd, kte-
ré dany typ nadoru produkuje (napf. pfipad karcinomu
prsu, ktery byl pred zahajenimlécby bez elevace CA15-3,
ale se zvySenymi hladinami CEA, je vhodné sledovat
pomoci tohoto markeru). Pri restagingu onemocneni
(napf. vznik vzdalenych metastaz) je vhodné stanovit
hladiny marker(, které nebyly primarné zvyseny, avsak
jsou relevantni pro dany typ onemocnéni. Pri hodnoceni
vySetreni je tfeba zvazit analytické interference a biolo-
gické faktory, které by mohly prispét k faleSné pozitivité
vysledku (Tabulka 3 a 4). Jde predevsim o zvySené hla-
diny nadorovych marker( v disledku jejich produkce
u nemalignich onemocnéni, nebo pfi jejich poruchach
(zejména pfi zhorsené funkci ledvin nebo jater, srdec-
nim selhavani apod.). U takovychto stavl je nutné
zvazit, zda vibec NM vysSetiovat.

Pri sledovani dynamiky hladiny nadorovych marke-
rd (napf. po chirurgickém odstranéni tumoru) je nutné
zvazovat také stabilitu markeru v cirkulaci (Tabulka 5).

Jako signifikantni byvaji posuzovany tyto zmeény hla-
din nadorovych marker(: a) bez terapie (v klinické remi-
si): stoupajici trend koncentrace ve tfech naslednych
odbérech i v hladindch do cut-off znadi recidivu, resp.
progresi, b) béhem terapie: narlst o vice nez 25 % zna-
¢l progresi onemocneéni, pokles vice nez 50 % parcialni
remisi. Kompletni remise v8ak nem(ze byt hodnocena
pouze pomoci zmén v hladinach marker( a je ji tfeba
vzdy hodnotit s ohledem na vysledky preSetfeni zobra-
zovacimi metodami.

6. Charakteristika jednotlivych klinicky
vyznamnych nadorovych markeru

a specifické doporuéeni k jejich
pouzivani v klinické praxi

Hodnoty cut-off obsazené v tomto doporuceni jsou
obvyklymi hodnotami pouzivanymi klinicky pro detekci
rekurence choroby; pres vesSkerou snahu o metodic-
kou standardizaci se hodnoty cut-off mohou liSit dle
uzivané metodiky.

6.1. Solubilni nadorové markery

Pro vySetfeni solubilnich nadorovych markerd se
provadi zpravidla odbér krve, pfipadné sbér moci Ci
odbér vzorku stolice ¢i mozkomisniho moku. V pfipa-
dé stanoveni z krve je vySetfovanym materialem sérum
nebo plazma, pricemz pokud neni dale uvedeno jinak,
jsou hladiny stanovenych analytll v obou materidlech
identické.

6.1.1. Markery vy3etfovane z krve

CEA (karcinoembryonalni antigen)

Jde o onkofetalni glykoprotein s vysokym obsahem
sacharid( o molekulové hmotnosti 180-200 kDa. Za
fyziologickych podminek je CEA produkovan ve vyvije-
jicim se embryu. V dospélosti je omezené syntetizovan
epitelidinimi bunkami stfevni sliznice, zaludku a bron-
chd. CEA patfi do imunoglobulinové genové rodiny;
podili se pravdépodobné na procesu adheze a meta-
stazovani bunék.

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je kolem 5,0 ug/l.

Doporucené pourziti pro klinické ucely: Pro scree-
ning i diagnostiku maligniho onemocnéni nelze CEA
pouzit. CEA produkuiji karcinomy zazivaciho traktu,
plic (adenokarcinomy), mié¢né zlazy, nadory zenskych
pohlavnich organd (mucindzni adenokarcinomy), endo-
metridini nadory inadory délozniho téla, karcinomy
mocového meéchyre, ledvin, diferencované karcinomy
prostaty a testikularni teratomy. Predoperacni hodnoty
CEA > 40 pg/l jsou charakteristické pro kratsi interval
bezpfiznakového preziti nemocnych s karcinomem
mlééné Zldzy. Na zakladé predoperacnich hodnot Ize
posoudit moznost radikalniho zasahu u kolorektal-
niho karcinomu. Monitorovani prdbéhu onemocnéni
a odpovedi na 1éSbu patii k zakladnim vyuzitim CEA.
Hodnoty vyssi nez 10 pg/I znamenaji obvykle progre-
si maligniho procesu. Koncentrace vyssi nez 50 g/l
svedCi s vysokou pravdépodobnosti o jaternich nebo
kostnich metastazach. Pro nadory zazivaciho traktu
se obvykle pohybuje senzitivita pfi navratu onemocné-
ni pro kolorektalni karcinom kolem 60 %, pro nadory
zaludku asi 50 %. Pokles hodnot CEA po chirurgickém
zakroku mUZe poskytnout Udaj o Uspésnosti terapie,
podobné Ize hodnotit efekt chemo- Ci radioterapie,
pokud byly hodnoty pred terapii zvySené.

ZvySeni CEA v séru Ize také pozorovat u benignich
nebo premalignich 1ézi jako jsou jaterni cirhdza, Cro-
hnova choroba, stfevni polypy, onemocnéni plic, led-
vin, zlu¢niku, pankreatitida, benigni onemocnéni prsu,
déle u kurakd a alkoholikd.

AFP (a-1-fetoprotein)

AFP je onkofetdlni glykoprotein, produkovany
v embryonalnim Zloutkovém vaku a ve fetalnich jatrech.
V séru matky, kam prechazi pres placentu, je ddlezitym
ukazatelem fyziologického vyvoje téhotenstvi. V dospé-
lém zdravém organismu je syntéza AFP omezena na
minimum. Vyznamna je pfedevsim jeho role transport-
ni (vazba steroidd, nékterych tézkych kovd, bilirubinu,
mastnych kyselin, retinoidd, drog, antibiotik apod.).

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je kolem 10 pg/!.
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Doporuc¢ené pouziti pro klinické ucely: Screening
maligniho procesu pomoci AFP v séru je vhodny pouze
u symptomatickych nemocnych s jaterni cirhdzou nebo
podezienim na germinativni nadory varlat (nesestouplé
varle, nadory testes u sourozence — dvojcete). Monito-
rovani pribéhu onemocnéni patfi k zakladnim vyuzitim
AFP. Pro hepatocelularni karcinom je AFP markerem
prvni volby (senzitivita u neléCeného onemocnéni je az
80 %) Tento karcinom je také jedinym nadorem, kde
je mozné stanovit diagndzu bez bioptické verifikace —
pokud je nalezen typicky obraz pomoci zobrazovacich
metod soucasne s vysokou hladinou AFP. U germinal-
nich nadort ovaridlnich i testikularnich je senzitivita rov-
néz vysoka: pro disté embryondlni nadory a u nadord
Zloutkového vaku dosahuje hodnot az 80 %, u terato-
mU pouze 20 %, obvykle chybi v seminomech a chorio-
karcinomech. Exprese AFP u nador( zazivaciho traktu
je pozorovana asi u jedné pétiny nemocnych.

Nemalignimi pfiCinami zvySené hladiny AFP v séru
vétSinou byvaji akutni virova i chronicka hepatitida,
cirhdza jater a téhotenstvi.

hCG (lidsky choriovy gonadotropin)

Jde o glykoprotein tvoreny dvéma rozdilnymi pod-
jednotkami: a (14,5 kDa) a B (22,2 kDa). In vivo mize
dochézet k disociaci jednotek a a B, B-slozka mze byt
dale Stépena na mocCovy gonadotropinovy peptid (B-
core fragment).

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je kolem 10 IU/.

Doporucené pouziti pro klinické ucely: V zavislosti
na pouzitém detekenim systému je stanoveni specific-
ké pro celkovy B-hCG (ij. intaktni hormon-dimer + vol-
na podjednotka B), pro intaktni hCG (dimer bez volné
podjednotky B), pro volnou podjednotku B nebo pro
B-core fragment (stanoveni v modi). Screening malig-
niho procesu pomoci hCG v séru Ize provadét u sym-
ptomatickych osob, napf. pfi podezieni na germinalni
nadory varlat s retenci varlat v anamnéze. Stanoveni
ma vyznam pro zhodnoceni stadia onemocnéni, pro
potvrzeni histologické charakterizace nador( testes
a choriokarcinomd a pro jejich monitorovani. Senzitivita
pro neseminomy je asi 50 %, pro seminomy 10-20 %,
pro choriokarcinomy témér 100 %, pro dalsi lokaliza-
ce nadort (pankreas, GIT, plice, mlé¢na Zlaza, ledviny,
modovy méchyr) je do 20 %.

ZvySené hladiny hCG v séru mohou zplsobovat
fyziologické i patologické stavy v téhotenstvi, myomy
a ovaridlni cysty.

CA 19-9

Vyskytuje se jako glykolipid ve tkani nebo mucin
v séru. Obsahuje determinanty lidské krevni skupiny
sialyl-Lewis (a). Kolem 5-10% populace tento antigen
netvori.

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je kolem 35 kU/I.

Doporucené pouziti pro klinické ucely: Pro scree-
ning a stanoveni diagnézy maligniho onemocnéni neni
vhodny, a to ani pro nadory pankreatu, kde dosahuje
tento marker vysoké senzitivity (az 70-90 %) i vyrazné
vysokych hodnot v séru (az 10° kU/l). Exponencidl-
ni nar0st koncentraci v séru (nad 10* kU/l) je obvyk-

le zndmkou vzdalenych metastaz. Vysokou senzitivitu
dosahuje tento marker i podle zavaznosti onemocnéni
zvlasté u karcinomU pankreatu, dale u nador( kolorek-
ta (18-58%), u cholangiocelularnich karcinomd (22-
49%), unadord ZluGovych cest (55-79%) a zaludku
(25-60 %). Koncentrace CA 19-9 koreluji dobre s efek-
tem terapie. Mucindzni karcinomy ovaria mohou taktéz
produkovat CA 19-9.

Znacné zvysené hladiny CA19-9 v séru plsobi cho-
lestaza, ale i benigni a zanétlivda onemocnéni zaludku,
stfeva, pankreatu a jater.

CA 15-3

Jde o antigen polymorfniho epiteliainiho  mucinu
PEM neboli MUCH1. V dospélosti je syntetizovan v epi-
telidinich burikéach vyvodd mlééné Zlazy, slinnych zlaz
a bronchU. Alternativou stanoveni CA 15-3 je stanoveni
antigenu CA 27.29, coz je odliSny epitop téhoz epiteli-
alniho mucinu.

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je kolem 35 kU/I.

Doporucené pouziti pro klinické ucely: Stanoveni
nelze pouzit pro screening nemocnych s karcinomem
prsu a stanoveni této diagndzy vyjma vybrané skupiny
pacient a jejich rodin z indikace genetika. Koncentrace
CA 15-3 koreluji se stadiem onemocnéni. Hlavni vyuziti
CA15-3 je v monitorovani nemocnych s karcinomem
prsu. Pri 90% specificité dosahuje senzitivita u nelé-
¢enych nemocnych pouze 20-40 %, u metastazujicich
nador az 80 %. Relaps onemocnéni byvé charakteri-
zovan senzitivitou CA 15-3 dosahuijici 60-90 %. Jeho
JJead time* umoznuje predpovedét navrat onemocnéni
s predstihem nékolika mésict pred nékterymi zobrazo-
vacimi metodami. Dynamika zmén po terapii obvykle
koreluje s terapeutickym efektem.

Nemaligni onemocnéni, zvySujici hladinu CA 15-3
v séru zahrnuji benigni onemocnéni prsu, benigni one-
mocneéni traviciho Ustroji, jaterni cirhdzu, akutni a chro-
nickou hepatitidu, chronickou renalni insuficienci, chro-
nickou bronchitidu &i pneumonie.

CA 125

Jde o heterogenni glykoprotein s vysokym obsa-
hem sacharid(. Je produkovan fetalnimi epiteliéinimi
tkédnémi coelomového pdvodu. V dospélém véku miize
byt omezené syntetizovan v normalnim epitelu tkané
vejcovodU, bronchl, endometria, cervixu, ale i v mezo-
telu pleury, perikardu a peritonea.

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je kolem 35 kU/I.

Doporucené pourziti pro klinické ucely: CA 125 je
exprimovan u 80 % karcinom( ovarii serézniho (nemu-
cinézniho) typu. Senzitivita v dalsich gynekologickych
nadorech je nizsi. Produkce CA125 u karcinom( mléc-
né zlazy, pankreatu, plic, ZluGovych cest reflektuje
obvykle postizeni pleury a peritonea. ZvySena hladina
CA 125 byla prokazana u hepatocelularnino karcino-
mu. VySetfeni hladiny CA125 za Ucelem screeningu
karcinomu ovarii je provadén pouze v pripadé rodin-
né predispozice. Stanoveni CA 125 je vhodné pro
potvrzeni stadia choroby. Nar(st koncentrace CA 125
mUze predchézet klinickou diagndzu o 1-8 mésicl. Po
odstranéni primarniho tumoru klesa koncentrace CA
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125 0 75-90% béhem prvniho tydne, do 2-3 tydnl
se hodnoty normalizuji. Pretrvavajici vysoké hodnoty
mohou byt indikaci k ,,second look" operaci.

Zvysené hladiny CA 125 v séru zplsobené nemalig-
nim onemocnénim obvykle zahrnuje jakékoli drazdéni
serdznich blan, dale chronicka onemocnéni jater, peri-
tonitidu, benigni onemocnéni ovarii a endometria, leio-
myom nebo selhani ledvin.

HE4 (Human Epididymal Protein 4)

Je produkovan ve vysokych koncentracich u pacien-
tek s karcinomem vaje¢nikd. HE4 vykazuje vysokou
senzitivitu v Casnych (st. I/ll) stadiich onemocnén.

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je 50 pmol/l pro
premenopauzalni zeny a kolem 80 pmol/l pro postme-
nopauzalni zeny.

Doporuc¢ené pourziti pro klinické Ucely: Az tretina
zen s malignim nadorem, u nichz neni zvySena hladi-
na CA 125 ma zvySenou koncentraci HE4, a to prede-
v&im u endometroidnich a serdznich karcinomd ovéria.
Je—li tento marker pouzit samostatné k detekci nado-
r0 vajecnik(l, vykazuje nejvySsSi senzitivitu (pfi vysoké
specificité) ze vSech znamych biomarker( ovaridlniho
karcinomu, pfi pouziti v kombinaci s ostatnimi marke-
ry (zejména CA 125) se senzitivita panelu zvySuje. Na-
rlst hodnot HE4 Ize vyuzit také ke sledovani pribé-
hu choroby u pacientek s ovaridalnim karcinomem, jeji
progrese a sledovani ucinnosti terapie, resp. navratu
onemocnéni.

PSA (prostaticky specificky antigen), fPSA (volna frakce
PSA)

PSA je serinova proteindza umoznuijici zkapalnéni
seminalni tekutiny, ¢imz usnadnuje pohyb spermii. PSA
ma enzymovou aktivitu chymotrypsinu. V séru je PSA
inaktivovan vazbou na al-antichymotrypsin, méné na
a2-makroglobulin. Ur&ity podil PSA v séru se vyskytuje
ve volné podobé.

Hodnoceni: cut-off se méni v zavislosti na véku — do
50 let = 2,5 pg/l, do 60 let = 3,5 ug/l, do 70 let = 4,5 pg/l,
starsi = 6,5 pg/l. Pro odliSeni malignity a benigni
hyperplazie prostaty pfi hodnotach celkového PSA
4-20 pg/l se stanovuje pomeér mezi fPSA a PSA. Frak-
ce fPSA/PSA byva u maligniho nadoru 0-15 %, hranic-
ni hodnoty jsou 15-20 %, u benigniho onemocnéni nad
20%.

Doporucené pouziti pro klinické ucely: Vyznam
screeningu karcinomu prostaty pomoci sérového PSA
u asymptomatickych muz( je diskutabilni, Ize jej prova-
dét u starSich muzd se symptomy poruch mocovych
cest, ev. s rodinnou zatézi. Pro odliseni benigni hyper-
plasie od karcinomu se stanovuje pomér volného a cel-
kového PSA (u benignich hyperplasii je vySSi - nad 20).
Zvyseni PSA o vice nez 0,75 g/l roné ve tfrech po
sobé jdoucich vySetfenich znamena 90% pravdépo-
dobnost karcinomu prostaty. Hladiny PSA nad 30 g/
mohou signalizovat i vzdaleng&jSi metastazy. Pretrvava-
jici zvySené koncentrace v séru po radikalni prostatek-
tomii znamenaji bud’ pfitomnost zbytkové choroby d&i
lokalni navrat. Monitorovani ma vyznam rovnéz pfi tera-
pii - pokles PSA obvykle koreluje s délkou preziti.

Pricinou zvysené hladiny PSA v séru byva téz pred-
chozi digitélni rektalni vySetfeni prostaty, predcho-
zi biopsie prostaty, transuretralni resekce nebo jiné
mechanické drazdéni prostaty. Z nemalignich one-
mocneéni je zvyseni pozorovano u hyperplasie prostaty
nebo prostatitidy.

CA 72-4

Antigen CA 72-4 (Tumor-asociovany antigen, TAG
72) je definovany jako epitop mucinu reaguijici se dvéma
monoklonadlnimi protilatkami. Fyziologicky je produko-
van v zaludku, jicnu a pankreatu vyvijgjiciho se plodu.

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je kolem 7,0 kU/.

Doporucené pouziti pro klinické Ucely: CA 72-4
se pouziva pro monitorovani malignich nadort horni-
ho GIT a mucinového typu ovaridiniho karcinomu. CA
72-4 je nevhodny pro screening a stanoveni diagndzy
maligniho procesu horniho GIT. Jeho hladina koreluje
s pritomnosti vzdalenych metastaz. Uziva se k moni-
torovani pribéhu onemocnéni predevsim u karcinomu
zaludku. PFiciny zvySeni CA72-4 v séru u nemalignich
chorob obvykle zahrnuji jaterni cirhdzu, akutni pan-
kreatitidu, chronickou bronchitidu, viedovou chorobu
zaludku a zanétliva onemocnéni GIT.

S-100 beta

Vyskytuje se jako homo- nebo heterodimer tvore-
ny z podjednotek a a B. S-100 beta protein byl popr-
vé popsan v centralnim nervovém systému. V nervové
tkani (v glidlnich a Schwanovych bunkéach) se nachazi
predevsim S-100 B-B dimer. Slozeni (o—a) maji napfr.
pficné pruhované svaly.

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je kolem 0,1 pg/l.

Doporucené pouziti pro klinické ucely: Melanomy
jsou charakteristické obsahem B-podjednotky toho-
to proteinu. Pritomnost této formy S-100 beta v séru
Ssvedci pro jeho invazivitu. V dysplastickych névech je
naopak prokazovana predevsim a—podjednotka. Pro
screening a diagnostiku se neuziva, je vhodny pro
monitorovani nemocnych s malignim melanomem.
U metastatického onemocnéni byvaji pfitomny vyso-
ké koncentrace tohoto markeru, rovnéz senzitivita
pfi metastatickém procesu je az 80 %. Koncentrace
meérené pred primarni terapii maji vysokou prognostic-
kou hodnotu. Pozitivni hodnoty Ize nalézt i u mozko-
vych malignich nador ektodermaélniho plvodu. Zvy-
Sené hladiny S-100 beta v séru mohou byt zplsobeny
i akutnim poskozenim mozku, kostnimi zlomeninami,
zanétlivym a infek&nim onemocnénim.

NSE (neuron-specificka enolaza)

Jde o izoenzym enolazy (2-fosfo-D-glycerat hydroly-
aza, EC 4.2.1.11), ktery katalyzuje pfeménu 2-fosfogly-
ceratu na fosfoenolpyruvat. Fyziologicky jej produkuje
nervova a plicni tkan plodu, v dospélosti je jeho vyskyt
v normalnim stavu vazan predevsim na neurony.

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je kolem 15 pg/!.

Doporucené pouziti pro klinické ucely: Vzhledem
k obsahu NSE v Cervenych krvinkach a destickach je
treba provést oddéleni krevnich elementd do jedné
hodiny od odbéru. NSE neni vhodna pro screening
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a stanoveni diagndzy maligniho procesu. Pro pacien-
ty s neuroblastomy a malobunénym karcinomem plic
(SCLC) ma stanoveni NSE prognosticky vyznam. Zvy-
Sené hodnoty NSE u neléCenych nemocnych se SCLC
se mohou vyskytovat az u 80 % pripadd. Monitorovani
pribéhu onemocnéni je vhodné predevsSim u SCLC,
neuroblastom®, meduloblastom(, retinoblastomd,
dale ,apudomi“ (starsi termin pro skupinu karcinoidd,
feochromocytomd), u nador( ledvin, ev. i u seminomd,
melanomu a prostaty. NejvySSi hodnoty byvaji popiso-
vany u dobre diferencovanych ganglioneuroblastom
a ganglioneuromU. Senzitivita pfi rozsevu onemocnéni
u SCLC byva az 80 %.

Priciny zvyseni NSE v séru nemalignich 1ézi zahrnuiji
plicni onemocnéni nebo jaterni choroby.

SCCA (antigen skvamdznich bunék)

je definovan jako slozka smésného antigenu TA-4,
prokdazaném v séru u pacientek s karcinomem &ipku
délozniho. Byly identifikovany dva homologni proteiny
SCC1 a SCC2. Tyto antigeny byly charakterizovany
jako serin proteinazové inhibitory, tzv. serpiny. Marker
je vyrazné citlivy na kontaminaci slinami nebo potem
bé&hem preanalytickeé faze.

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je kolem 1,5 ug/l.

Doporucené pouziti pro klinické ucely: Pro scree-
ning a stanoveni diagndzy se neuziva. Vysoké hodnoty
u nelécenych nemocnych s karcinomem cervixu jsou
prognosticky vyznamné pro odhad dals$iho vyvoje one-
mocnéni. Monitorovani prdbéhu onemocnéni pomoct
SCCA se provadi predevsim u pacient’ s nadory oro-
faciélni oblasti, epidermoidnich nadorl plic, délozniho
Cipku, téla délohy, endometria, vulvy a vaginy.

Priciny zvySeni SCCA v séru u nemalignich 1ézi
zahrnuji nemaligni gynekologicka a plicni onemocneén,
kozni nebo jaterni choroby.

CYFRA 21-1 (fragment cytokeratinu 19)

Jde o solubilni fragment cytokeratinu 19. Predpo-
klada se, ze jeho vyskyt v séru nemocnych s maligni-
mi nadory miiZe souviset se smrti burnky apoptdzou &i
nekrézou. Vzhledem ke specifickému vyskytu tohoto
cytokeratinu v epitelidinich bunkach skvamadzniho (epi-
dermoidniho) typu ma CYFRA 21-1 vySSi organovou
specificitu nez ostatni cytokeratinové markery TPA
nebo TPS.

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je kolem 3,3 ug/l.

Doporucené pouziti pro klinické ucely: Pro scree-
ning a stanoveni diagndzy maligniho procesu nelze
toto vySetreni pouzit. Jeho hladina obvykle koreluje se
stadiem onemocnéni. Monitorovani priilbéhu onemoc-
néni a predevsim monitorovani Uspésnosti terapie je
hlavni oblasti vyuziti tohoto markeru. Senzitivita u epi-
dermoidnich karcinom( plic se pohybuje kolem 55 %,
u velkobunécénych karcinom( a adenokarcinomt plic
je niz8i (35 a 28 %). Vyznam ma rovnéz pro sledovani
nemocnych s karcinomem mocového méchyre (senzi-
tivita asi 30 %) a epidermoidnich nador( cervixu (spolu
s SCCA) a nadort oblasti hlavy a krku.

Pricin zvySeni hladiny CYFRA 21-1 z nemalignich
pFicin je cela fada a zahrnuii jaterni cirhdzu, chronické

onemocnéni ledvin, astma bronchiale, infekce respirac-
niho traktu a dalsi.

TPA, TPS (tkariovy polypeptidovy /specificky/ antigen)

TPA je polypeptid ze solubilnich fragment( cytoke-
ratin( typu stfednich filament (cytokeratin 8, 18, a 19).
Antigen s velice podobnou charakteristikou, definova-
ny na podkladé reaktivity s jinou monoklonalni protilat-
kou byl nazvan TPS (tkanovy polypeptidovy specificky
antigen odpovidajici cytokeratinu 18).

Hodnoceni:

obvykla hodnota cut-off TPS je kolem 140 U/

obvykla hodnota cut-off TPA je kolem 75 U/

Doporucené pouziti pro klinické Ucely: Jde o velmi
nespecifické nadorové markery, jejichz uziti v klinické
praxi posledni dobou klesa. TPA/S mél byt ,univerzal-
nim“ nadorovym markerem vhodnym predevSim pro
monitorovani a hodnoceni Uc¢innosti terapie. Je mar-
kerem s nejvyssi senzitivitou pro sledovani nemocnych
s karcinomem modového méchyre. VySetfeni tohoto
markeru nelze pouzit pro screening, diagndzu a staging
onemocnéni. Lze jej pfipadné vyuzit pro monitorovani
nemocnych s nadory prsu, plic, GIT a ledvin. Dynamika
jeho zmén pri terapii je obvykle rychlejsi nez u marker(
diferenciacniho typu.

Nespecificky je TPA/S v séru zvySen pri nékterych
onemocnénich jater (cirhdza, hepatitida), rovnéz tak
u infek&nich onemocnén.

TK (thymidinkinaza)

TK patfi k enzym0m syntézy DNA, charakteristic-
kym pro proliferujici tkan.

Jde oATP: thymidin-5-fosfotransferazu  (EC
2.7.1.21), ktera existuje v eukaryotickych bunkach ve
dvou izoenzymech: TK1 (fetalni TK) a TK2 (,dospéla“
TK). Fetalni izoenzym je vazan na proces bunecného
déleni aje lokalizovan v cytoplasmé. Izoenzym TK2
je naopak pfitomen v mitochondriich a jeho aktivita je
stabilni v prlbéhu celého bunééného cyklu. TK kataly-
zuje preménu thymidinu na thymidinmonofosfat, ¢imz
je umoznéna syntéza DNA nahradni cestou. Za fyzio-
logickych podminek je TK intenzivné syntetizovana
predevSim v jatrech béhem vyvoje plodu, po porodu
se syntéza zpomaluje. V séru prevazuje fetalni forma
(95 % z celkového mnozstvi).

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je kolem 9 U/I.

Doporu¢ené pouziti pro klinické ucely: Jde
o biomarker proliferace. Néktera cytostatika blokuji
zékladni (,de novo®) syntézu DNA (methotrexat, 5-
fluorouracil); nasledné je stimulovana aktivita enzy-
md nahradni cesty a TK vykazuje faleSnou pozitivitu.
VySetfeni je tfeba provadét pred nasazenim uvedené
chemoterapie.

Pro screening a stanoveni diagnézy nelze stanove-
ni TK pouzit. U hematologickych malignit (pfedevsim
u akutni leukemie nebo nehodgkinskych lymfomd)
koreluje aktivita TK se zavaznosti onemocnéni. Moni-
torovani priibéhu onemocnéni a Uspésnosti terapie je
hlavni oblasti vyuziti tohoto markeru. ZvySeni sérové TK
byva pozorovano rovnéz u maligniho melanomu, nado-
r( Stitné Zlazy, pripadné dalSich solidnich nadord.

30

Klinicka biochemie a metabolismus 1/2014



Zvyseni hladiny TK v séru znemalignich pficin
zahrnuje respiracni viroinfekty s lymfocytarni aktivaci,
zanétliva onemocnéni plic a traviciho Ustroji, infekce EB
virem, cytomegaloviry nebo herpesviry a revmaticka
a obecné autoimunitni onemocnéni.

CgA (Chromogranin A)

Chromogranin je kysely glykoprotein vyskytujici se
v sekrecnich granulich normalnich i neoplastickych
neuroendokrinnich tkanich. Vhodné&jSim materidlem
k vySetfeni CgA je plazma, hodnoty v séru se mohou
liSit od hodnot méfenych v plazmé. Zaroven je pomeér-
né velky rozdil mezi hodnotami ziskanymi soupravami
rozdilnych vyrobcd. Z tohoto ddvodu je pro Ucely sle-
dovani pacienta pomoci CgA zésadni pouziti jednoho
typu vySetfovaného materialu a soupravy.

Hodnoceni:

obvykla hodnota cut-off pro plazmu je kolem 35 pg/I

obvykla hodnota cut-off pro sérum je 98,1 ug/I

Doporucené pouziti pro klinické ucely: CgA vykazu-
je nejvyssi senzitivitu u nemocnych s neuroendokrinni-
mi malignitami pfi srovnani s dosud uzivanymi metoda-
mi stanoveni NSE nebo 5-hydroxyindoloctové kyseliny
v moci. Senzitivita prikazu ndvratu choroby pro kar-
cinoidy se pohybuje kolem 70-90%. CgA vykazuje
korelaci se zménami odpovidajicimi vyvoji onemocneé-
ni (progrese, stabilizace, kompletni remise). Cirkulujici
CgA byl prokézan i u sporadickych gastroenteropan-
kreatickych neuroendokrinnich tumord i u dédiénych
mnohocetnych endokrinnich neoplasii typu 1 (MEN),
u détskych neuroblastomd i u neuroendokrinni diferen-
ciace karcinomu prostaty nereagujicich na hormonalni
léCbu.

Zvysené hladiny chromograninu A v séru Ci plasmé
najdeme pfi terapii kortikoidy, poruchach ledvin a jater.

P1NP (N-termindini propeptid prokolagenu typu 1)

Prokolagen typu 1 je syntetizovan fibroblasty
a osteoklasty a je sloZzen z N-terminalnich a C-terminal-
nich propeptidd. Pi konverzi prokolagenu na kolagen
jsou tyto propeptidy Stépeny specifickymi proteazami
a nasledné jsou zaclenény do matrix kosti. Stanoveni
P1NP je vyuzivano pri lécbé osteopordzy a diagnosti-
ce kostniho rozsevu solidnich tumor( a mnohocetného
myelomu.

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off pro maligni
kostni 1ézi je u muzd do 65 pg/l, u zen do 74 pg/l.

Doporucené pouziti pro klinické ucely: P1NP (pro-
kolagen typu 1 N termindlni propeptid) spolu s B-CTX
(B-CrossLaps, C-terminalni telopeptid), jsou doporu-
Sovany v diagnostice kostniho rozsevu i hodnoceni
efektu terapie u rliznych solidnich tumord, nejastéji
karcinomu prostaty, zejména v terapii bisfosfonaty. Je
vhodnym markerem jak pro monitorovani anabolické
terapie (teriparitid, stroncium ranelat), tak také pro anti-
resorpcni terapii (bisfosfonaty, kalcitonin, HRT ). V prv-
nim pripadé by uspésna lécba méla byt doprovazena
40% a vySSim zvySenim hladin PINP oproti vychozi
hodnoté u sledovaného pacienta. Naopak v pfipadé
antiresorpéni léCby by mélo dojit k vice nez 40% pokle-
su hodnot oproti bazalni hlading P1NP (IOF — Internati-

onal Osteoporosis Foundation, doporuduje tento ana-
Iyt pro monitorovani antiresorpéni léCby). Doporuceny
interval monitoringu je 6 mésica.

ICTP (C - Telopeptid kolagenu typu ')

ICTP je koncova, nehelikalni ¢ast kolagenu typu I.
Jde o Gésti peptidovych fetézcl, spojenych pomoci
vazeb (cross-links). VyluGuje se ledvinami, jejichz zhor-
Sena funkce (filtrace pod 50 ml/min) ovliviiuje sérovou
koncentraci ICTP.

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je kolem 5,3 pg/l.

Doporucené pouziti pro klinické ucely: Senzitivita
tohoto markeru pro osteolytické metastazy se pohybu-
je mezi 70 — 80 % pFi 90% specificité vysetreni. U meta-
staz karcinomu prostaty byva udavana senzitivita ICTP
0 néco nizsi (prevazuijici typ kostnich metastaz je osteo-
plasticky, tedy prevazuje novotvorba kosti). Z nemalig-
nich procest je ICTP zvySen u revmatoidni artritidy, pfi
imobilizaci pacienta a onemocnéni ledvin. Doporuceny
interval monitoringu je 6 mésica.

B,M (B,-mikroglobulin)

B,M tvoii extracelulami doménu lidskeho leuko-
cytarniho antigenu HLA |. tfidy. Je pfitomen témér ve
vSech bunkach kromé erytrocytl a trofoblastickych
bunék.

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je kolem 2,4 mg/!.

Doporucené pouziti pro klinické ucely: Stanove-
ni nelze pouzit pro screening a diagnostiku maligniho
onemocnéni. B,M je zvySen u systémoveho onemoc-
néni B-lymfocytarniho systému, u mnohocetného mye-
lomu, chronické lymfocytarni leukemie a nehodgkin-
skych lymfom@ B-lymfocytarniho plvodu. K urditému
zvySeni B,M v pripadé rozsevu onemocnéni dochazi
i u solidnich karcinomd.

ZvySené hladiny B,M v séru se vyskytuji zejména
u poruch funkce ledvin a chronickych zanétlivych auto-
imunitnich onemocnéni.

Feritin

Jde o protein podilejici se na regulaci homeostazy
zeleza. Za fyziologickych podminek je feritin produko-
van retikuloendotelidlnimi burikami sleziny, jater a kost-
ni drené.

Hodnoceni: cut-off pro premenopauzélni zeny
je 150 pg/l, pro muze a postmenopauzalni zeny je
400 pg/l.

Doporucené pouziti pro klinické ucely: Jeho vyznam
jako nadorového markeru v posledni dobé klesa. Kon-
centrace feritinu v séru jsou zavislé na véku a pohlavi.
Snizeni hladiny feritinu ukazuje na anémii z nedostatku
zeleza. U hematologickych malignit koreluje obvykle
jeho hladina se zé&vaznosti onemocnéni a stanoveni
feritinu se vyuziva pro monitorovani priibéhu onemoc-
néni a predevsim monitorovani terapie. Feritin je zvySen
predevsim u akutni myeloblastické leukemie, hodgkin-
ského i nehodgkinského lymfomu a mnohocetného
myelomu, nespecifické zvySeni provazi nadory mam-
my, maligni melanomy a testikularni nadory.

Nemalignimi pric¢inami zvySeni hladiny feritinu v séru
jsou zejména akutni onemocnéni nebo poruchy meta-
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bolismu zeleza (hemochromatéza nebo predavkovani
zelezem), nespecifické jaterni léze.

LD (laktatdehydrogenaza)

Jde o enzym tvoreny dvéma rozliénymi polypepti-
dovymi fetézci, které formuji 5 izoenzymd. Na zvySeni
LD u malignich onemocnéni se podili zejména izoen-
zym 1 a 2, u solidnich nador( i ostatni izoenzymy.

Hodnoceni: neni jednotna hladina cut-off; ndlez je
informativni pfi posouzeni zmény katalytické koncent-
race LD mezi dvéma ¢asove odlisenymi odbéry. U déti
je hodnota LD vyS$Si. Laboratofim se doporucuje pouzi-
vat jako cut-off hodnotu horni meze jejich viastniho
referenéniho intervalu. V prdbéhu nékterych malignich
chorob je mozné pozorovat enormni zvySeni katalytic-
ké koncentrace LD.

Doporucené pouziti pro klinické ucely: je vhodnym
doplnkovym markerem zejména pro monitorovani
nemocnych s diferencovanymi lymfocytarnimi i histio-
cytarnimi typy nehodgkinskych lymfom0, leukémii, ale
i solidnich nador( (testikularnich a jinych).

Kalcitonin

Je produkovan za normalnich okolnosti C-bunkami
(tj. parafolikularmimi burikami) stitné zlazy. Kalcitonin je
odStépen z velkého prekurzorového proteinu prokalci-
toninu pred sekreci do extracelularniho prostredi. Sti-
mulem pro sekreci je hyperkalcémie.

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je pro zeny 17
ng/l, pro muze 26 ng/l

Doporucené pouziti pro klinické ucely: Diagnosticky
se stanoveni kalcitoninu pouziva zejména u nadort C-
bunék §titné Zlazy, tzn. pfi medularnim karcinomu §tit-
né zlazy, véetné vyskytu tohoto tumoru v ramci MEN
syndromu. Stanoveni kalcitoninu se rovnéz vyuziva pri
pentagastrinovém testu, kdy osoby s medularnim kar-
cinomem tyreoidey maji po aplikaci pentagastrinu vetsi
vzestup kalcitoninu nez osoby zdravé.

TG (tyreoglobulin)

Tyreoglobulin je glykosylovany a jodovany protein, kte-
ry je velmi silnym autoantigenem. Je tvoren 2 identickymi
podjednotkami. Tyreoglobulin se uziva predevsSim jako
nadorovy marker po odstranéni Stitné zlazy pfi sledovani
terapie u dobre diferencovanych nador( stitné Zlazy.

Ke stanoveni Tg je doporu¢eno uzivat pouze meto-
dy, které jsou kalibrovany na mezinarodni standard
CRM- 457,

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off v zavislosti na
pouzité metode je kolem 40 pg/I.

Doporucené pouziti pro klinické ucely: Patologic-
ky zvySené hladiny TG jsou charakteristické pro rdzné
maligni onemocnéni titné zlazy, predevsim dobre dife-
rencovany folikulami a papilarni karcinom. PFi vySetre-
ni tyreoglobulinu je vhodné zaroven stanovit i anti-TG
protilatky, které mohou interferovat pfi stanoveni. Indi-
kaci k vySetreni je také pritomnost plicnich a kostnich
metastaz z nejasného zdroje a existence patologickych
zlomenin — v téchto pfipadech jsou hodnoty vyrazné
zvySené. Stanoveni TG se doporucuje pro sledovani
pacientd po odstranéni §titné Zlazy pro karcinom.

Zvysené hladiny TG v séru nalezneme u Graves-
Basedowovy choroby, eufunkéni noddzni  strumy,
v gravidité a u zanétd stitné zlazy.

ProGRP (Pro-Gastrin-Releasing Peptid)

Je prekurzorem GRP (Gastrin-Releasing Peptide).
GRP je neuropeptid produkovany CNS a neuroendo-
krinnimi tkanémi gatrointestinalniho a dychaciho traktu
a prostaty, jeho exprese je popsana u SCLC. Fyzio-
logickou funkci GRP je stimulace sekrece tkanovych
hormond (napf. gastrin, somatostatin aj.) a Ucast
v homeostatickych mechanismech (regulace télesné
teploty, vazodilatace v respiracni soustave aj.) GRP ma
malou stabilitu (poloCas 2 minuty) pro praktické pouziti
k detekci SCLC se hodi jeho prekurzor — ProGRP.

Hodnoceni: obvykla hodnota u benignich onemoc-
néni: 2 — 60 pg/ml, u NSCLC a ostatni tumor do 100
pg/ml (s vyjimkou pacientl s poruchou funkce ledvin),
u SCLC pfi normalni funkci ledvin: > 100 pg/ml.

Doporucené pouzitl pro Kklinické ucely: ProGRP ma
vyznam v diferencidlni  diagnostice malobunécnych
a nemalobunécnych karcinomd plic. Pro SCLC méa vyso-
kou specificitu a senzitivitu (47-86 %). Exprese ProGRP
u SCLC neni zavisla na stadiu onemocnéni a stoupa jiz
v jeho Casnych fazich, takze stanoveni tohoto marke-
ru ma vyznam pro ¢asnou detekci tumoru u rizikovych
pacientl. Dalsi vyuziti ProGRP je ve sledovani priibéhu
choroby, ucinnosti terapie a odhaleni recidivy.

Tumor M2-PK (IPK, nadorovy izoenzym pyruvatkinazy)

Izoenzym pyruvatkinazy (Tumor M2-PK) patfi mezi
klicové enzymy glykolyzy (E.C.2.7.1.40). Nadorovy
izoenzym existuje jako homodimer na rozdil od nema-
lignich forem, které tvofi homotetramery. Pro stanoveni
je nutno pouzit EDTA nebo citratovou plasmu z ddvodu
mozného uvolnéni tohoto izoenzymu z lymfocytU.

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je kolem 30 kU/I.

Doporucené pouziti pro klinické ucely: Jde o rela-
tivné novy marker, je o ném pomeérné malo dat v lite-
rature. O pouziti tohoto markeru Ize uvazovat u téch
lokalizaci onemocnéni, kde nejsou jiné vhodné solubilni
markery k dispozici. Tumor M2-pyruvatkindza byla pro-
kdzana u nemocnych s karcinomem varlat, ledvin, plic,
prsu, pankreatu a tlustého streva. PriCiny zvySené hla-
diny Tumor M2-PK v séru zahrnuji zanétliva onemoc-
néni, virové infekce nebo poruchy ledvin.

Inhibin

Jde o heterodimericky glykoprotein, ktery je slozen
z A-podjednotky a jedné ze dvou moznych R-podjed-
notek, (A nebo 3B, spojenych disulfidickym mdstkem).
V télnich tekutinach u Clovéka se vyskytuiji volné A-pod-
jednotky. Syntéza a sekrece dimerického inhibinu A a B
je omezena na reprodukeéni systém (ovaria, testes a feto-
placentarni jednotka. Sérovy inhibin je ovaridlni hormon,
ktery se podili na regulaci fertility a jeho hladina se po
menopauze snizuje na nedetekovatelnou hladinu.

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je kolem 0,25 U/ml

Doporucené pouziti pro klinické ucely: Inhibin A je
povazovan za vhodny nadorovy marker pro sledovani
mucindznich a granulomatéznich ovaridlnich karcino-
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mU, kde je jeho senzitivita az 100%. ZvySené hodnoty
inhibinu Ize zjistit i u vétSiny benignich nadord vajec-
nikd, serdznich ijinych ovaridlnich nadord. U neovari-
alnich nador pak hladina inhibinu neni zvySena nad
0,25 U/ml. Hladina inhibinu se po chirurgickém zakroku
snizuje k normalu do 8 dnd.

ACTH a ACTH-like substance

Kortikotropni hormon (ACTH, adrenokortikotropin),
je jednoduchy polypeptid o 39 aminokyselinach. Sek-
vence prvnich 24 aminokyselin je dostacuijici pro biolo-
gickou aktivitu hormonu. ACTH je syntetizovan v bazo-
filnich burkach predni hypofyzy. Pro toto stanoveni je
vzhledem k cirkadiannimu rytmu tfeba provést odbér
rano mezi 06:00-10:00 hodinou do predchlazené (ale
nenamrazené!) zkumavky s EDTA (jako na pro krevni
obraz), zkumavka se bezprostfedné stoci v chlazené
centrifuze. Ziskana plazma se oddéli a zamrazi, v tom-
to stavu ji Ize odeslat k analyze.

Hodnoceni: referenéni rozmezi je obvykle 10-60 ng/l;
jde o fyziologicky se vyskytujici hormon, neni proto
definovana hodnota cut-off pro navrat choroby.

Doporucené pourziti pro klinické ucely: Stanoveni
plazmatického ACTH je uziteCné pfi studiich abnor-
malit osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny, ato jak
pfi odhalovani pficiny nadmérné produkce kortizolu
(Cushingtiv syndrom), tak i jeho nedostatecné sekrece
(napt. Addisonova nemoc). Stanoveni mdze byt pouzi-
to rovnéz pii vyskytu neuroendokrinnich nadord, napr.
u malobunééného plicniho karcinomu, kde se Casto
podili na paraneoplastickych jevech.

6.1.2 Markery vySetfované z krve i z moce

Monoklonalni imunoglobuliny

Tyto abnormalni imunoglobuliny, pouziva se i starsi
termin ,paraproteiny”, jsou produkovany proliferujicim
klonem plazmatickych bunék, pfipadné B-lymfoidnich
bunék. VoIné lehké Fetézce prechazeji do moce glo-
merularni filtraci jako tzv. Bence-Jonesova bilkovina,
jez byla historicky prvnim objevenym solubilnim nado-
rovym markerem.

Hodnoceni: Screening a kvantifikace monoklonal-
nich imunoglobulin® se provadi pomoci elektroforézy
sérovych bilkovin. Typ nové zachyceného monoklonal-
niho proteinu se uréuje pomoci imunofixace; identi-
fikuje se tézky retézec (IgG, IgA, IgM, specializované
laboratore IgD pfip. IgE) a typ lehkého fetézce (kappa
¢i lambda). Monoklonalni proteiny se mohou vyskyto-
vat ve formé celych imunoglobulinG, lehkych fetézcl &i
méné Casto tézkych retézcl. Kvantifikaci paraproteinu
a jeho typ laboratof poskytuje Iékari spolu se slovni
interpretaci ndlezu. Za vyrazné zvySeni &i snizeni hladiny
monoklonalniho proteinu se povazuje zména o vice nez
10 g/I. Zména do 5 g/l se povazuje za nevyznamnou.

Doporucené pouziti pro klinické Ucely: Stanoveni
monoklonalniho imunoglobulinu je hlavni indikaci elek-
troforézy sérovych bilkovin. PfiCinami vyskytu mono-
klondlnich proteind v séru ¢ modi jsou mnohodetny
myelom (nejCastgji IgG a IgA), Waldenstromova makro-
globulinémie (IgM, vice nez 30 g/l), jina B-lymfoprolifera-

ce (neékteré lymfomy &i chronicka lymfocytarni leukémie),
amyloiddza, tzv. MGUS (monoclonal gammapathy of
undetermined significance) zahmuijici idiopaticky benigni
vyskyt (zpravidla do 10 g/l, ve vySSim véku) &i preneo-
plasticky vyskyt paraproteind, maligni tumory (klonaini
produkce proteind), lymfotropni virdzy (poly az oligo-
klonalni pfechodna lymfoproliferace). Zvysena bilkovina
v modi pfi vylouceni jinych pficin je indikaci k elektro-
foréze moci. PFi vySetfeni moci na bilkovinu pomoci tes-
tacnich prouzkd pracujicich na principu tzv, “proteinové
chyby* indikatoru je tfeba pamatovat na to, ze vysledek
mUze byt faleSné negativni v pritomnosti globulind, tedy
i jejich lehkych fetézcl. Zvysené hodnoty imunoglobuli-
n v séru pri vylouceni jinych pricin jsou indikaci k elek-
troforéze sérovych bilkovin. Pro monitorovani odpovedi
na 1éCbu u myelomu nebo plazmocytomu se vySetreni
séra a moce provadi kazdé 3 mésice; po vymizeni para-
proteinu pak follow-up kazdych 6-12 mésicd, jeho nevy-
mizeni po léCbé ukazuje na rezidualni chorobu. Zachyt
monoklonalniho imunoglobulinu v séru je vhodné doplnit
vySetfenim moci a naopak a vySetfeni opakovat v kon-
textu nélezu a klinického stavu. U pacientd mladsich 50
let se doporucuje sledovani dynamiky mnozstvi mono-
klondlniho imunoglobulinu kazdé 3 meésice, ve vySSim
véku pak ro¢né. Opakovanou typizaci monoklonalniho
imunoglobulinu  imunofixaci se doporucuje provadét
pouze pfi zmeéneé migrace paraproteinu pri elektroforé-
ze, nove zachyceného zvySeni sérového imunoglobulinu
nebo znovu za 1 az 2 roky od pClvodni typizace.

Kyselina vanilmandlova (VMA), katecholaminy a meta-
nefriny

Vaniimandlova kyselina vznika v organizmu pfi meta-
bolizmu  katecholamind  (adrenalinu, noradrenalinu).
Katecholaminy jsou tvoreny dfeni nadledvin a uvolriuji se
do obéhu jako odpovéd na fyzicky &i psychicky stres.
Katecholaminy jsou spoleCnym nazvem pro dopamin,
noradrenalin a adrenalin a jejich metabolity. Z chemické-
ho hlediska jde o alkylaminoderivaty o-dihydroxybenzenu
(pyrokatecholu).

Zvysené mnozstvi VMA v krevni plazmé ¢i moci se
vyskytuje u nador( produkuijicich katecholaminy (neu-
roendokrinni nadory - feochromocytom, neuroblastom).
Dnes je nahrazovano nejCastgji stanovenim metanefri-
n{, které jsou v soucasné dobé povazovany za nejlepsi
indikator zvySené neuroendokrinni aktivity.

Hodnoceni: VMA - obvykla hodnota cut-off je kolem
75 pmol/l. Hodnoceni katecholamint zavisi na konkrét-
nim analytu, metodé a analyzovaném materialu; indi-
kujici lékar se Fidi hodnotami laboratore, kam odeslal
materidl k vySetrent.

Doporucené pourziti pro klinické ucely: pfi diagnos-
tice a sledovani Uspésnosti léCby hormonalné aktivnich
neuroektodermalnich tumor( —u déti s ndlezem nadoru
v bfiSe pfi podezieni na neuroblastom a u osob s pfi-
znaky zvy$eného vylucovani katecholamint (zachvato-
vité zvySeny tlak krve, buseni srdce, tézké bolesti hlavy,
poceni) pfi podezreni na feochromocytom.

Stanoveni VMA se provadi v moéi sbirané za 24
hodin. Dva dny pfed sbérem a v den sbéru moce paci-
ent nesmi jist ovoce a zeleninu, vyrobky z nich, kavu,
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¢aj, vyrobky s vanilkovym cukrem, Sokoladu, nékteré
léky (sulfonamidy, odvodnuijici léky, acetylsalicylovou
kyselinu, methyldopu, jodové preparaty), vadi RTG
ozarovani.

Presngjsi je pfimé stanoveni zvySeného mnozstvi
katecholaminG v krvi.

6.1.3. Markery vySetfovane z moce

Kyselina 5-hydroxyindoloctova (5-HIAA)

Je svalovym stimulantem, primarnim metabolitem
serotoninu, ktery je vyluCovan modi. Velké mnozstvi
serotoninu mizZe byt produkovano karcinoidnimi tumo-
ry, které se mohou tvofit v zazivacim traktu na slepém
stfeveé nebo na plicich.

Hodnoceni: obvykla hodnota do 50 umol/24h

Doporucené pourziti pro klinické ucely: Pfi sledova-
ni léCby karcinoidniho tumoru (zde je markerem volby
CgA) znamena snizeni hladin 5-HIAA Uspésnost léCby.
Nezménéné Ci zvysujici se hodnoty pak znamenaji ne-
Uspésnou lécbu. Ke stanoveni se poziva vzorek moce
z 24 hodinového sbéru, 2 dny pred sbérem a béhem
sbéru je treba dodrzovat dietu bez kofeinu, nikoti-
nu, alkoholu, ovoce apod. Viiv ma téhotenstvi, stres,
deprese a rada lékl (alfa-methyldopa, inhibitory MAO,
antiparkinsonika, sulfonamidy, antibiotika, diuretika,
salicylaty, benzodiazepiny, efedrin, paracetamol)

6.1.4. Markery vy3etfovane ze stolice

Hemoglobin ve stolici

Hemoglobin je funkéni bilkovina zajistujici transport
kysliku z plic do perifernich tkani. Fyziologicky se vysky-
tuje ve formé tetrameru o dvou shodnych proteinovych
podjednotkach alfa a beta s centralné umisténou mole-
kulou hemu obsahuijici zelezo. Pfitomnost hemoglobinu
ve stolici je indikator krvaceni do stfeva ¢i kone¢niku
a vyuziva se pro screening kolorektalniho karcinomu.
V soucasnosti se upousti od testl vyuzivajicich pseu-
doperoxidazové reakce hemu (,hemokult®) pro jejich
nizkou spolehlivost. Pro stanoveni hemoglobinu se
pouzivaji imunoanalytické metody detekujici bilkovin-
nou slozku hemoglobinu. Stanoveni hemoglobinu se
provadi v ramci screeningu kolorektalniho karcinomu
schvéleného vyhlaskou MZ CR u asymptomatickych
osob nad 50 let.

Kritickym krokem pfi vySetfeni hemoglobinu ve sto-
lici je odbér vzorku provadény pacientem a pro spo-
lehlivost testu je zasadni, aby byl pacient podrobné
pouden.

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je 75 ng/ml

Doporuc¢ené pourziti pro klinické ucely: Pritomnost
globinové slozky hemoglobinu ukazuje na moznou pfi-
tomnost karcinomu a dle citlivosti zvoleného pfistupu
mUZe odhalit také prekancerdzy; zvysené hodnoty jsou
indikaci ke koloskopii. Pfedstavitel CSKB pfi Komisi pro
screening kolorektélniho karcinomu pfi MZ CR dopo-
ruCuje jeden test kvantitativni metodou, ktera ma zajis-
ténu externi kontrolu kvality. Zjisténa hladina hemoglo-
binu koreluje s rizikem nadorového onemocnéni. P¥i
pozitivnim ndlezu se doporucCuje provedeni kolonosko-

pie; bez odkladu v pfipadé vysokych hodnot. U hrani¢-
niho nalezu je mozné laboratorni vySetfeni zopakovat
ve vice vzorcich.

6.2. Tkanové a bunééné markery

Za tkanové abunélné markery povazujeme ty,
které jsou vazany na vlastni neoplastickou tkan, at jiz
v solidnim tumoru nebo v cirkulujicich malignich bun-
kach v pripadé hematoonkologickych malignit. Tyto
markery se vyuzivaji prfedevsim pro diagndzu, Casto
jsou prognostickym Ci prediktivnim znakem.

V tomto doporuceni se zabyvame pouze nékterymi
specifickymi aspekty vySetfeni tkanovych a bunécnych
marker( a to témi, které nespadaji do odbornosti his-
topatologie (napf. vySetfeni nadorové tkané metodou
imunohistochemie pro stanoveni exprese povrchovych
a intracelularnich proteind, metodou FISH pro stano-
veni pocetnich zmén gend, molekularmé genetickymi
metodami pro stanoveni somatickych mutaci v malig-
nich bunkach), cytologie (napf. hodnoceni stéru z Cipku
délozniho, pritomnost malignich bunék v télnich tekuti-
nach (napf. moc¢, mozkomisni mok, BAL apod.), hema-
tologie (napf. pfitomnost malignich bunék v periferni
krvi, kostni dfeni v&etné minimalni rezidualni choroby
apod.) Ci laboratorni genetiky (napf. stanoveni chromo-
zomalnich translokaci).

6.2.1. DNA ploidie

U nadorovych bunék je mozné pozorovat odchylky
od normalniho poctu chromozomdi. Aneuploidii je moz-
né stanovit na zakladé cytometrického vySetfeni obsa-
hu DNA v nadorové tkani. Takto je mozné vySetfovat
Cerstvou, zamrazenou nebo parafinovanou tkan. DNA
se barvi propidium iodidem a analyzuje na pritokovém
cytometru.

Hodnoceni: Hodnoti se zastoupeni bunék v G1/G0O
fazi (2n), v G2/M fazi (4n) a bunék syntetizujicich DNA
v S-fazi, které je ukazatelem rychlejSiho rlstu nadoro-
vé populace. V nékterych pfipadech je mozné zachytit
klon nadorovych bunék, ktery ma aneuploidni pocet
chromozomd. Toto vySetreni slouzi k doplnéni nélezu
patologa/histologa.

Doporucené pouziti pro klinické ucely: Aneuploidie
a tetraploidie koreluje s horsi prognézou u karcinomu
prostaty. Aneuploidie je také asociovana s kratSim
prezitim u karcinomu stfeva a mozkovych nador(.
Diploidie je spojena s horsi progndzou v pfipadé neu-
roblastomu.

6.2.2 Cirkulujici bunécné elementy

Cirkulujici nadorové buriky

Maligni bunky cirkuluji v periferni krvi pacientl se
solidnimi n&dory. Je mozné je detekovat na zaklade
pfitomnosti nukleovych kyselin; stanoveni na zakladé
prikazu DNA je vhodné predevsim u nador( se spe-
cifickymi genetickymi abnormalitami (detekce fluznich
gent, mutace Ras, ¢i p53) ¢astéji se provadi stanove-
ni na zakladé grt-PCR mRNA, kdy je cilovy transkript
exprimovan specificky v nadorovych bunkach (gen pro
CEA, AFP, tyrozinazu).
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Hodnoceni: Cirkulujici nadorové burky je mozné
detekovat metodami molekulamni biologie a pomoci
pritokové cytometrie, vétSinou na zakladé exprese
povrchovych znak{ epitelidinich bunék nebo adheziv-
nich molekul (EpCAM). Pred tuto metodu je mozné
predradit koncentraCni krok zalozeny na izolaci bunék
pomoci paramagnetickych ¢astic.

Doporucené pouziti pro klinické ucely: Jde o postu-
py nove, vhodné spise pro specializovana pracoviste.
Mnozstvi nadorovych bunék cirkulujicich v periferni krvi
se zda byt prognostickym faktorem a ukazatelem pro-
grese a rozsahu onemocnéni, predevSim u melanomu,
karcinomu prsu, prostaty a kolorekta.

Cirkulujici endotelové buriky (CEC) a cirkulujici endoteli-
aini prekursory (EPC)

Nadorova angiogoneze/neovaskularizace umoznuje
rlst nadoru. Angiogenezi pfimo v nadoru je mozné sta-
novit na zakladé hodnoceni denzity kapilar ve tkani a na
Urovni systémové je mozné detekovat radu aktivatord
napr. VEGF, bFGF, IL-8, EGF nebo inhibitor(i (angiosta-
tin, endostatin, trombospondin) angiogeneze, které se
do periferni krve uvolfiuji z nadoru. Aktivaci angiogene-
ze Ize hodnotit na zakladé pritomnosti endotelialnich
bunék v cirkulaci.

Hodnoceni: Pritokovou cytometrii na zakladé
exprese specifickych povrchovych marker( (CD146,
CD31, VEGF-R2, CD105) je mozné detekovat rlizné
bunééné subsety vcetné aktivovanych endotelidinich
bunék, zralych endotelidlnich bunék, a endotelidlnich
progenitord odvozenych z kostni drené.

Doporuc¢ené pourziti pro klinické ucely: | kdyz jde
zatim spiSe 0 metody vhodné pro specializovana pra-
covisté, ma hodnoceni parametr( angiogeneze narts-
tajici vyznam predevsim diky novym protinadorovym
terapeutiklim — inhibitorlim angiogeneze napt. bevaci-
zumab, sunitinib.
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Prilohy
Tabulka 1. Solubilni nadorové markery vhodné pro monitorovani prdbéhu choroby a Ucéinnosti terapie

Nador - lokalizace Markery zakladni Markery doplikové

Zaludek CA 72-4, CEA

Jicen Horni tfetina SCCA CYFRA 21-1
Dolni tfetina CA 72-4, CEA

Pankreas CA 19-9, CEA

Jatra AFP, CEA
Cholangiocelularni CA19-9
Metastazy CEA

MIééna Zlaza CA 15-3, CEA TPA/S

Ovarium Nemucindzni CA 125, HE4 TPA/S
Mucinézni CA 19-9, CA 72-4, inhibin CEA
Germinativni AFP, hCG

Cervix Epidermoidni SCCA CYFRA 21-1, CEA
Adenokarcinomy CEA

Corpus uteri CA 125 CEA

Vulva SCCA

Ledviny TPA/S, CEA, FW NSE

Mocovy méchyr TPA/S CYFRA 21-1

Prostata PSA, fPSA CgA

Testes Seminomy hCG, AFP NSE
Neseminomy hCG, AFP

Karcinoid 5-HIAA., NSE, CgA

Stitna Zlaza Medularni CT, CEA NSE
Anaplastické TPA/S

Melanom NSE, S100beta K

Plice SCLC CEA, NSE, proGRP TPA/S, ACTH
NSCLC CYFRA 21-1, CEA SCC

hlava, krk SCCA CYFRA 21-1

CNS Neuroblastomy NSE
Gliomy CEA
Astrocytomy TK

Leukemie TK, FER, LD

Lymfom Hodgkinsky BM, FER, LD
Non-hodgkinsky TK, B,M, LD

Mnohocetny myelom B,M, paraproteiny
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Tabulka 2. Frekvence vySetfovani nadorovych marker(

Pred terapii — Chirurgicky
vykon, chemoterapie, radioterapie

whbér 1 -2 NM

Po terapii dle biologického polo¢asu: za 1 — 5 tydn(
Do 6 mésict po terapii 1x mési¢né

6 - 12 mésicl po terapii 1x za 2 mésice

12 - 18 mésicl po terapii 1x za 3 mésice

Po 18 mésicich

1x za 6 mésicl

Mimoradné vysetfeni NM

do 1 mésice

pfi nejasném prdbéhu nemoci
pfi nalezu 2. stoupajici hladiny opakovat vySetreni

Tabulka 3. ZvySené hladiny nadorovych marker( u nemalignich onemocnéni

Nadorovy marker | Nemaligni onemocnéni Jina pfic¢ina

ACTH Cushinglv syndrom, Addisonova nemoc

AFP jaterni cirhdza, akutni i chronicka hepatitida, zanétlivé procesy plic, | téhotenstvi
ledvin, GIT

B2M postizeni ledvin, chronické zanéty, poruchy imunity

CA 125 ovarialni cysty, zanéty adnex, choroby jater, pankreatu, zlu¢niku, téhotenstvi
vypotky

CA 15-3 jaterni cirndza, akutni hepatitida, postizeni ledvinovych glomerul(

CA 19-9 cirhdza jater, cholelitidza, chronicka hepatitida, akutni a chronicka
pankreatitida, choroby ZluGovych cest,diabetes

CA 72-4 benigni mammarni nadory, choroby GIT

CEA zanétlivé choroby jater, ledvin, jaterni cirhdza, pankreatitida koureni

CYFRA 21-1 urologicky trakt, myomy, ovarialni cysty

feritin zanéty obecné, poruchy metabolismu Zeleza

hCG mola hydatiddza téhotenstvi

Chromogranin A

poruchy ledvin a jater

terapie kortikoidy

NSE

plicni a jaterni onemocnéni

hemolyza ve vzorku

PSA benigni hyperplasie, zanéty prostaty mechanické drazdeéni prostaty
S-100 B poskozeni mozku, zlomeniny, zanéty

SCCA zanéty plic, poruchy ledvin, jater

TK virové infekce, proliferacni procesy, B12 — deficience

proGRP poruchy ledvin

TPA/S infekéni procesy obecné, jaterni cirhdza, pankreatitida
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Tabulka 4. Pozitivita nadorovych marker( u benignich onemocnéni

Hladiny markert se méni

Klinicky stav Casto Muze se ménit
y (vice nez v 30 %) (10 - 30 %)

Kourenf CEA

VySetreni per rectum CEA, PSA CA72-4, CA 125, SCC

Téhotenstvi

hCG, AFP, CA 125, CA19-9

CA 15-3, TK, cytokeratiny

Pernicidzni anemie

TK, ferritin

Regeneracni procesy spojené s rychlym TK, TPS
bunécnym rlstem
Bakterialni celkova TK, TPS TPA
Infekce Bakterialni lokalni TK, TPS VétSina NM, souvisi lokalizact
Virova TK TPS
Imunoalteradni Akutni faze TK, TPS TPA, AFP, CA 125, CA 19-9
onemocnéni Stabilizovany stav TK

Srdedni selhani

Bez vypotku a ascitu

CA 125, AFP, B2M

CA 19-9, TPS, TPA

S vypotkem a ascitem

CA 125, TPS, TPA, B2M,
CYFRA 21-1

Vypotek benigni Pohrudni¢ni dutina CA 125, TPS, TPA, CYFRA 21-1
etiologie BFigni dutina (Ascites) | CA 125, TPS, TPA CA 19-9, CA 72-4, CYFRA 21-1
Aterosklerdza TPS CYFRA 21-1
Ledvinné selhani CEA, Chg A, B2M, ferritin, AFP CA 15-3, SCC, CA 19-9,
CYFRA 21-1
- Akutni CA 19-9, CA 125, AFP CA 15-3, CEA
Onemocnénijater oy iy e CA 19-9, AFP, CA 125 CA 15-3, CEA, ChgA
a zlucovych cest
Selhani jater Chg A, AFP, CA 19-9 CEA, markery CA typu
L Zanétlivé CEA, CA19-9
Onemocnéni plic —
Benigni nador CEA, CA 19-9, CYFRA 21-1
Onemocnéni prsu Benigni nador CEA, CA15-3 TPA, CA 19-9, CA 125

Onemocnén( stfev

Zanétlive

CA19-9, CA72-4, AFP, CEA

TK, TPS, TPA,CYFRA 21-1

Autoimunni

TKTPS

AFP, CA19-9, CEA, CA72-4,
CYFRA 21-1

Benigni nador

CEA, CA19-9, CA72-4

Tabulka 5. Biologicky polo¢as nadorovych markert v cirkulaci

Marker Dny Hodiny Marker Dny Hodiny
ACTH 0,2 fPSA 12
AFP 5-6 hCG 1-1,5
B2M 0,7 NSE 1
BhCG 1 P-ACP 2
CA 125 4-10 PRL 0,3
CA 15-3 7 PSA 1,6-3,2
CA 19-9 3-6 S100B 0,5
CEA 3-11 SCCA 2,2
CT 0,2 TG 2,5
CYFRA 21-1 1,5 TK 2
FER 2 TPA 7
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Tabulka 6. PoZzadavky na kvalitu pfi validaci metod, vnitini a externi kontrole kvality dle NACB

Pozadavky

Doporuéeni

Komentare/priklady

Validace metod

Dobre charakterizované metody

Pred uvedenim do klinické praxe musi
byt imunochemickeé i imunohistoche-
mické metody validovany dle defino-
vaného a dobre popsaného protokolu,
ktery splfiuje pozadavky zakonnych
doporuceni (FDA v USA, CE v EU).

Je nezbytné, aby metody byly vali-
dovany pred jejich zavedenim, aby se
zamezilo zavadejicim informacim jak
v rutinni klinické praxi, tak v odborné
literature.

Vnitini kontrola kvality

Reprodukovatelnost

Intra-assay variabilita <5 %; inter-assay
variabilita <10 %.

Nastaveni objektivnich kritérii pro
schvaleni metody

Limity pro akceptovatelnost metody by
mély byt pfedem definovany, prefero-
vana jsou logicka kritéria zaloZena na
Westgaardovych pravidlech

Vysledky vnitii kontroly kvality maji byt
zaznamenavany a kontrolovany pred
uvolnénim vysledkd pro Iékare

Vzorky velmi podobné pacientskym
sérlim

Nejméng jeden sérovy vzorek z neza-
vislého zdroje by mél byt pro kontrolu
matrix zahrnut do kontrolniho mate-
ridlu, ktery je poskytovan vyrobcem
reagencil

Vzorky IQC uzivat v koncentracich
vhodnych pro klinické aplikace

Negativni a slabé pozitivni kontroly by
mély byt zahruty pro vSechny NM.
Mélo by byt pokryto i Siroké koncent-
racni rozmezi a vysoke vzorky zarazo-
vat ke kontrole spravnosti Fedéni.

U vySetieni, kde je dlleZita urcita roz-
hodovaci hladina (PSA, 4 pg/L; AFP,

5-8 kU/L; hCG, 5 U/L), je tfeba zara-
zovat vzorky IQC blizko téchto hladin.

Externi kontrola kvality

Vzorky s vhodnou koncentraci analytu

Koncentrace by meéla pokryt pracovni
rozmezi.

Vzorky s vysokou koncentraci ke
kontrole linearity Fedéni, vhodné jsou

i vzorky s nulovou hladinou ke kontrole
spodni hranice rozmezi (PSA, AFP, hCG).

Vzorky stabilni pfi transportu

Doklad o stabilité vzorku by mél byt
k dispozici
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