1) Onkofetdlni antigeny

« CEA (karcinoembryondlni antigen)

* AFP (al-fetoprotein)

* CA 19-9 (carbohydrate antigen 19-9)
* CA 50 (carbohydrate antigen 50)

« CA 195 gcar'bohydr'afe antigen 195;
CA 242 (carbohydrate antigen 242

* CA 72-4 (carbohydrate antigen 72-4, = Tu
asociovany antigen - TAG 7

« CA 125 (carbohydrate antigen 125)

* CA 15-3 (carbohydrate antigen 15-3)

* MCA (mucinous carcinoma antigen), MSA (mamarni
serovy antigen)

* SCC, lépe SCCA (squamous cell carcinoma antigen)
* CYFRA 21-1 (cytokeratin fragment)

10_narodové markery

47



CEA (karcinoembryonalni antigen)

- onkofetalni glykoprotein vyskytujici se predevsim v epitelu GIT,
bronchi a prsni zldzy; nejdéle stanovovany Tu marker,

« podili se pravdépodobné na procesu adheze a metastazovani
bunek

* 11 *Ca tlustého streva, pankreatu, Zaludku, Zlucovych cest
. *Ca vajecniku, délohy, prostaty, plic, prsu

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

* In: kontrola lécby kolorektalniho Ca a Ca prsu, uréeni
prognézy kolorektalniho Ca

* cut off < 5,0 ng/ml; patologické hodnoty 8,0 ng/ml;
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AFP (al-fetoprotein)

* onkofetdlni pr'o‘rem fyzuolo icky pr'odukovany zZloutkovym

vackem a jatry plodu, md frans or'rm Ci (vazba steroidd,
tézkych kov, bil, M re’rmoudu drog,

* 11 *primarni Ca 4a'rer' (kromé anaplastického), metastazy
mech malignit do jater, germinalni Tu

*Ca GIT, pankreatu, prsu, broncht
*jaterni cirhdza, hepatitida, chronické rendlni selhani
*Downdlyv sy a rozstépy neurdlni trubice v gravidité

*In: dg a momtomlgbpmmam’ho Ca_jater a germindlnich_
Tu, momtorovam SAg a antiHCV pozitiviich pacientu

* cut off < 10 mg/|

TEST



CA 19-9 (carbohydrate antigen 19-9)

» glykoprotein fetalniho epitelu GIT, pankreatu a jater; u dospélych je
velice omezene produkovan epitelem bronchi a GIT, obsahuje
determinant krevni skupiny sialylovany antigen Lewis a (gen na chr.
19, Ag netvori 5-10% populace)

« : *Capankreatu

*Ca Zluéniku a Zluéovych cest, jater, GIT; prsu, délohy, ovarii
*onemocneéni zluCovych cest, jater, zaludku a streva

* In: _monitoring Ca pankreatu, Zaludku a kolorektalniho Ca, dga
monitoring Ca zlucniku, zlucovych cest a jater

* cut off <40 IU/ml



2) onkoplacentarni antigeny:

* hC6 (lidsky choriovy gonadotropin)

* SP-1 (Schwangerschaftsprotein:
b, -specificky téhotensky glykoprotein)
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hC6 (lidsky choriovy gonadotropin)

* Glykoprotein (sialova kyselina) tvoreny trofoblastickymi bunkami
placenty. Sklada se z a a 3 podjednotky, ktera muze byt Stépena na
mocovy gonadotropinovy peptid [3-core fragment. Stanovuje se celk.
hCG, B-podjednotka (nejcastéji) nebo -core fragment.

1. *mola hydatidosa, chorio Ca, Ca testes, ovarii

*malobunécny Ca plic, Ca GIT, jater, ledvin, prsu e

*ovarialni cysta, myom
*téhotenstvi (FYZIOLOGICKY), menopauza

* In: dg a monitoring moly a nadort germinativniho ptivodu
 Jeho hladina v séru se zvysuje s rustem nadoru
* cut off < 2,00 IU/l muzi, < 10,00 IU/I netéhotné zeny (BhCG)
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SP-1 (Schwangerschaftsprotein;
B,-specificky téhotensky glykoprotein)

* smeés glykoproteinl produkovanych trofoblastickymi
bunkami placenty

* . *stejné jako hCG, tj. chorioCa, germinativni Tu
*tehotenstvi



3) enzymy:

* PSA (prostaticky sérovy antigen)

* NSE (neuron specifickd enoldaza)

* ProGRP (pro-gastrin-releasing peptide)
* TK (thymidinkinaza)

* LD (laktdtdehydrogendza)

* ALP (alkalicka fosfataza)

* Tumor M2-PK
(nadorovy izoenzym pyruvatkindzy)

* 6C-C (quanylyl-cyklaza c)
 Kathepsiny

TEST
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PSA (prostaticky sérovy antigen)

* objev 1979, nejvyznamnéjsi marker pro vcasnou detekci a
monitoring. Glykoproteinova proteaza (1 ret., 237 AK, Mr = 33 000)
produkovana epitelidlnimi bb. prostaty zdravé i maligné
transformovane, sekretovana do seminalni tekutiny, kt. zkapalnuje.
V séru 85% ve formé vazané (o,-antichymotrypsin, a,,-makroglobulin)
a volny - fPSA.

* Pomér volného a vazaného PSA je dulezity pro rozliSeni benigni
hypertrofie od adenokarcinomu prostaty

 P: *Caprostaty (senzitivita 73%)

*Ca kolorektalni, plic, prsu, nadledvin, jater

*jina postizeni prostaty (zanét, ben. hyperplazie BHP),
urologické manipulace

* In: screening (muzi > 50 let 1x rocné, rodinna zatéz, mikcni obtize),
dg a monitoring prubéhu a lécby Ca prostaty, monitoring BHP

cut off 4,0 uqll (= ng/ml) (> 50 let), 2,5 pug/l (< 50 let, viz. dile vékove
specifické intervaly)
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NSE (neuron specificka enolaza)

- enzym glykolyzy (2-fosfoglycerdt — fosfoenolpyruvdt),
vyslzyt v neuroendokrinnich” strukfurach -

+ 11 *Tu neuroektodermového piivodu (neuroblastom,
meduloblastom, retinoblastom), neuroendokrinniho
uvodu (malobunécny plicni Ca, medularni Ca
yroidey, karcinoid, feochromocytom), APUDomy

*seminom, Ca ledvin
*choroby plic a jater, rendlni selhdni

« In: dg a monitoring malobunécného Ca plic ,a{“. .
neurgendokriniich a neuroektodermalnich nadoru
doplnkovy marker pro dg seminomu

* cut off < 15 mg/I

10_narodové markery 56



ProGRP (pro-gastrin-releasing peptide)

* neni enzym!; prekursor tzv. gastrin-releasing peptidu —
hormonu vyskytujicich se v GIT, nervove tkania u
malobunécneho plicniho Ca

* I * malobunéény plicni Ca
* benigni onemocnéni plic
* J renalnich fci

* In: dg a monitoring malobunééného Ca plic, dif. dg plicnich
loZisek (malobunécny x nemalobunécny)

o ctﬁt )off 22,3 ng/| (zdravy), 38,3 ng/| (pfi benignim postiZeni
plic



TK (thymidinkinaza)

* enzym syn’rézz DNA (thymidin — thymidinmonofosfat),
iInkorporace Thymidinu do DNA, behem S Taze.

2 izoenzymy: 95% TK1 (fetalni, cytoplazmatickd), 5% TK2
(adultni, mtch).

« 11 *hematologické malignity

*melanom, Ca tyroidey, plic, prsu, prostaty, testes,
kolorektalni, mocoveho méchyre

*psoridza, virdzy, sarkoiddza, kolagendzy, revmaticka
onemochéni, perniciézni a megaloblasticka anémie

» In: dg a monitoring hemoblast6z a lymfomu

. doplnkoyy marker u vsech nadorovych diagnoz pro
urceni stupne proliferace, signalizuje 1 ‘agresivitu

-velikost koreluje s velikosti nadoru, i s proliferacni aktivitiou

* cut off < 9 IU/I (hladinu stanovit pred zahdjenim chemoterapie,
inhibitory syntézy DNA zpus. falesnou pozitivitu TKI)
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LD (laktatdehydrogendza)

 enzym glykolyzy (laktat < pyruvat Setreni je velmi
nespecf?l?l:ke IJ a(dma korelu jes ve?n kosy Ti nadorove masy.

* v sou¢asnosti LD i jeji izoenzymy radime k obsoletnim
vysetrenim!

« 1 *hem#'rolo gickeé malllgm'ry zvlasté akutni leukemie,
non-
osTaTnlnadory

izoenzymu LD5 spojenq s jaternimi
mTeTasTcri‘zZml *ps‘r" decni gelham hypotyredza,
anémie, onemocheni plic, jater (izoenzymy

« In: monitoring lécby akutni leukemie, non-hodgkinského
lymfomu, Tesﬂkularnlho Ca a Ewingova Sa°

* ref. hodnoty : & 3,3 - 7,5 mkat/l, ¢ 3,3 - 6,3 mkat/I
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ALP (alkalicka fosfataza)

* Zn?* glykoprotein katalyzujci v alkalickém prostredi épH= 8-
10) hydrolyzu monoesteru H;PO, a transfosforylaci (prenos

fosfdtové skupiny na jiny alkohol za vzniku esteru)

* kostni izoenzym (B-ALP)
* 1t *osteoSa, kostni metastazy
*jina postizeni kosti
*rust
* jaterni izoenzym (L-ALP)
+ 11 *jaterni metastdzy
*Jina onemocneni jater
* Reganliv izoenzym (podobny placentdrnimu)
* 1: Tu 6IT, plic

* ref. hodnoty : dospéli 0,5-2,15 mkat/l, 1 mésic - 15 let
Kat 1,35-7.5 mkat/l, novorozenci 1,2-6,3
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Tumor M2-PK
(nddorovy izoenzym pyruvatkinazy)

* enzym glykolyzy (fosfoenolpyruvat - pyruvat).
Maligni izoenzym — dimer, nemaligni — tetramer.
Novy marker pro nadory, kde neni moznost stanoveni
jiného solubilniho markeru.

* M. *Ca testes, ledvin, plic, prsu, pankreatu,
tlustého streva *zanétliva
onem., poruchy renalni fce

* cut off = 30 U/ml



GC-C (guanylyl-cyklaza c)

* enzym katalyzujici syntézu cGMP z GTP lokalizovany v
epitelialnich bb. GIT. Receptor pro termostabilni prujem
zpusobujici enterotoxiny (napf. z E. coli).

* novy marker pro prukaz metaplazie epitelu,
detekuje 1 maligni buriku na 10 miliond
normalnich — v soucasnosti nejpreciznéjsi
dostupny Tu marker

* . *Ca jicnu
*Ca zaludku, tlustého streva
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Kathepsiny

* lyzosomalni proteinazy, které se podileji na degradaci pojivové tkané
a bunécnych membran, ¢imz usnadnuji progresi nadoru a tvorbu
metastaz

Kathepsin B 1*: Ca mammae, ovaria, kolorektalniho,
zaludku, laryngu

Kathepsin H 4*: Ca mammae, plic, hlavy a krku, hlavné
pri progresi a metastazach

Kathepsin D 4*: adenoCa mammae

Kathepsin K zprostredkovava resorpci kosti za
fyziologickych podminek



4) hormony:

* Prolaktin

* ACTH (adrenokortikotropni hormon)
* PTH (parathormon)

* Kalcitonin

* Dal$i hormony-inzulin, glukagon, VIP,
gastrin, dopamin, adrenalin, noradrenalin

* T6 (tyreoglobulin)

TEST
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Prolaktin

» peptidovy (198 AK) hormon produkovany eosinofilnimi bunkami
predniho laloku hypofyzy. Sekrece stimulovana TRH a inhibovana

dopaminem. V prsu stimuluje lobuloalveolarni rist a laktaci.

* P *prolaktinom * Ca
prostaty, prsu

* ref. hodnoty muii 80 - 390 miU/I
Zeny netéhotné, nekojici 70 — 520 miU/I

 cirkadianni rytmus s maximem brzy rano u obou pohlavi
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ACTH (adrenokortikotropni hormon)

» polypeptidicky (39 AK) hormon predniho laloku hypofyzy, stimuluje
sekreci glukokortikoidl. Jeho sekrece stimulovana kortikotropin-
releasing hormonem hypotalamu.

* P *nadory hypofyzy
*ektopicka tvorba: SCLC, Ca pankreatu, prsu, GIT *m.
Addison, centrdlni Cushinguv sy

* fyziologické rozmezi 10-60 ng/l; cut off okolo 46,0 ng/l (cirkadianni
rytmus s maximem brzy rano — dodriet odbér mezi 6:00 - 10:00)
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ADH (antidiureticky hormon)

* peptidovy (9 AK) hormon hypothalamu. Stimulaci inzerce aquaporinu
2 do membrany distalnich a sbérnych kanalkd a 4 transkripce genu
pro AQP2 umoznuje reabsorpci vody zpét do cirkulace.

« . *SCLC, adenoCa plic *pneumonie,
porfyrie

* ref. interval 2 - 8 ng/I|
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PTH (parathormon)

* peptidovy (84 AK) hormon tvoreny na ribosomech pristitnych telisek.
Syntéza a exkrece fizeny kalcemii. U¢inky PTH smé&¥uji k jejimu
zvyseni: aktivace osteoklastu, zvySeni resorpce Ca** v ledvinach a
zvysSeni vstrebavani Ca+ stfrevem stimulaci tvorby D-hormonu v
ledvinach.

« P *Tu pfistitnych télisek
*sekundarni a primarni hyperparatyredza

* ref. hodnoty 10 - 65 ng/l, 1,6 — 6,9 pmol/|
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Kalcitonin

* peptidovy (32 AK) hormon produkovany parafolikularnimi (=C)
bunkami stitné zlazy. Potlacuje uvolnovani Ca** z kosti inhibici
osteoklastu.

* 1 *medularni Ca tyroidey, véetné MEN sy
plic, prsu, ledvin, jater, karcinoid

* In: monitoring medularniho Ca tyroidey, zichyt metastaz

* cut off < 19 ng/I
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Dalsi hormonalni markery

* hormony fyziologicky produkované jednotlivymi
endokrinnimi zlazami, v pritomnosti maligniho
onemocnéni ve ™ mire, pfip. ektopicky

* inzulin, glukagon, VIP, gastrin, dopamin, adrenalin,
noradrenalin
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TG (tyreoglobulin)

» glykoprotein obsahuijici jod, za normalnich podminek
syntetizovan ve folikularnich bunkach stitné zlazy. Funguje
jako prohormon pro T4 a T3.

e 4: * papilarni a folikularni Ca tyroidey *m.

Basedow, tyroiditida, akutni intermitentni porfyrie,
jaterni postizeni, VVV &
téhotenstvi, novorozenci, estrogeny

* In: sledovani postoperaéniho stavu pacientu u Ca
tyroidey (ne medularniho!)

* normalni hodnoty 2 - 70 ng/ml; cut off okolo 33 ng/ml
(soucasné stanovit PL x TG, které mohou zpusobit fales.
negativitu)
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5) serove bilkoviny:

* Feritin

* Bo-M (P,-mikroglobulin)

* Monoklondlni imunoglobuliny (paraproteiny)
* hAMAM, MGB 1 (human mamaglobin)
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Feritin

 zasobni protein obsahujici zelezo }Fe3+) rodukovan
retikuloendotelialnimi bb. jater, sleziny, ostnl drené

« P *AML, lymfomy, MM, melanom, neuroblastom, hepatom, Ca
mammae

. RaAI?:l;tnl hepatitida a nekrdza jaternich bunék, zanéty (pozitivni

* In: monitoring Hodgkinova lymfomu a melanomu

* ref. hodnoty muii, postmenopauzalni Zeny 48 - 708 pmol/I,
ieny 20 - 640 pmol/I

* cut off muii, rostmenopauzélm zeny 400 pg/l,
Zeny 150 pg/
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B,-M (B,-mikroglobulin)

e soucast HLA 1. tridy, napomaha funkci Tc . Fyziologicka produkce
je nejintenzivnéjsi v B-lymfocytech a plazmocytech; pritomen ve
vsech bb. krome ery a trofoblastickych.

* I *leukémie, lymfomy B-fady, mnohoéetny myelom
*chronické autoimunitni zanéty a choroby ledvin a
jater
*po chemo- a aktinoterapii

* In: dg MM, volba cilené lé¢by u CLL

* cut off = 2,4 mg/|



Monoklonalni imunoglobuliny (paraproteiny)

e produkovany nadorovymi bunkami (plazmocyty) u monoklonalnich
gamapatii. V séru se identifikuji celé Ig, tézké retézce (I1gG, M, A; D, E)
a volné lehké Fetézce x a A (Bence-Jonesovy bilkoviny), ty vzhledem k
nizké Mr (cca 22000) prechazeji do moce - prerenalni , over-flow”
proteinurie.

* 1: *mnohodetny myelom, Waldenstrémova )
makroglobulinémie, lymfomy, leukémie, osteogenni Sa,
kostni metastazy

*monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu (MGUS)
(benigni ?, pouze nalez paraproteinu bez jinych klin. symptomu)

* In: dg, dif. dg a monitoring MM

* ref. hodnoty: S-VLR (volné lehké fet./S): K =3,3-
19,4 mg/l, A =5,7-26,3 mg/Il, index k/A = 0,26-1,65, jiné u CHRI;
polyklondini VLR/U = 1-10 mg/24h; /U =1,25-5,5

mg/l, A/U = 0,51-3,2 mg/I, index k/A = 0,82-3,0



hMAM, MGB 1 (human mamaglobin)

* novy marker Ca prsu

 kysely glykopeptid (Mr =10 500, gen na chr. 11g12.2) z
rodiny sekretoglobinu (uteroglobinu)

* mRNAmamaglobin: 10 — 20x zvySeny u Ca prsu

* In: * detekce mikrometastaz
* screening/¢asna diagnostika
* urceni progndzy (pozitivita v uzlinach)

* sledovani ucinnosti terapie a prubéhu
choroby



6) receptory (tkanové markery):

- Estrogenovy a progesteronovy receptor
- Amplifikace Her2
* EGFR (epidermal growth factor receptor)

TEST
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Estrogenovy a progesteronovy receptor

* Nejvyznamné jSi prognostické markery Ca prsu.
Prukaz v homogenatu nadorove tkane

(imunohistochemicky,ELISA, ligandovou analyzou) .

* In: Ca prsu: pozitivita = 1 diferenciace bb. |
invazivita, lepsi prognoza; je indikaci k lecbé
antiestrogeny

» imunohistochemicky prikaz: hodnoti se %

pozitivity
* ELISA: cut off < 15 fmol/mqg proteinu
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Amplifikace Her2

Her'Z/neu (erbB2) = gen na chromozomu 17q, jeho
gro uktem je Transmembranovy receptor s
yr‘osmkmazovou aktivitou.

* Prognosticky a prechhvpl faktor invazivniho Ca
mammae spojeny s horsi prognozou

. PPOkGZUJe se ans\pllflkace genu (flugrescencni in situ
hybridizaci - exprese vlastniho receptoru
(imunohistochemic y) nebo extraceluldrni doména
receptoru uvolfiovand do krve (ELISA, toto stanoveni
se zatim nedoporucuje).

* U amplifikace Her2/neu pozitivnich pacientek l|ze k
terapii_vyuzit monoklonalni PL x extracelularni
domené = preparat trastuzumab.



EGFR (epidermal growth factor receptor)

* I exprese vede k 4 proliferaci a motilité bb. a ochrané pred
apoptozou. Inhibice aktivity - inhibice bun. proliferace,
angiogeneze, motility a metastazovani, podpora apoptozy.

* N exprese u 85 % pacientu s kolorektalnim Ca (= horsi
prognéza)

e prukaz imunohistochemicky

* v pripadé pozitivity mozno k terapii vyuzit inhibitory EGFR -
monoklonalni PL x EGFR (napft. preparat cetuximab, erlotinib)
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* 7) ostatni:
* Aneuploidie DNA

* TPA, TPS [tkanovy polypeptidicky
(speclfncky) antigen]

* CgA (chromogranin A)

* Neuropeptid Y

*+S$-100 b

* 5-HIOK (5-hydroxyindoloctova kyselina)
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DNA plodie

Aneuploidie DNA- odchylky od normalniho
poctu chromozomu

e cytometrické vysetreni obsahu DNA v nadorové
tkani; doplnéni histologického nalezu

* spojena s horsi prognézou u CaP a kratsim
prezitim u Ca stfeva a mozkovych Tu
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TPA, TPS [tkanovy polypeptidicky
(specificky) antigen]

* nespecifické fragmenty cytokeratinu (TPA 8, 18, 19; TPS 18) tvorené
normalnimi i nadorovymi bunkami, ve zvySené mire pri narastu
proliferacni aktivity

1. *Ca prsu, GIT, ledvin, moc¢. méchyre *Ca
zlucniku, jater, pankreatu, plic,varlat, prostaty, stitné zlazy,
délohy, ovarii, Tu orofacialni oblasti

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

* In: monitoring Tu mocového méchyre, prsu, plic, GIT, ledvin

* cut off < 140 1U/I
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CgA (chromogranin A)

 glykoprotein sekrecnich granuli neuroendokrinnich bb. Prekurzor
funkcnich peptidu, napfr. vazostatinu, pankreastatinu, parastatinu.
Reguluje ukladani a/nebo sekreci hormont a peptidu v burice.

* N *neuroendokrinni Tu *rendlni a
hepatalni onemocnéni, |éCba kortikosteroidy

* In: dg a monitoring karcinoidu, feochromocytomu, SCLC, MEN |,
neuroendokrinnich Tu GIT, détskych neuroblastomu

* ref. hodnota < 35 pg/|



S-100 B

» Ca?*- vazajici protein exprimovany gliovymi a Schwanovymi bb.
NS a melanomy. S-100 je homo nebo heterodimer z podjednotek
a a P (NS B—P, sval a—a). U&astni se pfenosu signalu, regulace
enzymoveé aktivity a homeostazy - stimuluje rust neurontia
jejich preziti.

* 1 *maligni melanom klin. stadia ll, Ill a IV (c-pod]. v
dysplastickych névech, B-podj. = invazivita)
*Downova a Alzheimerova chor.
*poranéni mozku, kosti, infekty

* In: monitoring maligniho melanomu

* cut off < 0,1 pg/l



5-HIOK (5-hydroxyindoloctova kyselina)

e produkt metabolismu serotoninu, ktery vznika z tryptofanu

* N:  *karcinoid aj. neuroendokrinni Tu
*astma, prujmy aj. onemocnéni GIT

* In: dg a monitoring lé¢by serotonin-produkujiciho karcinoidniho
tumoru

* Normadlini hodnoty/ U < 50 pmol/24h

* Stanovuje se ve 24 hod sbéru moci (dieta 2 dny pfed sbérem a béhem
sbéru: vynechat kavu a jiné potraviny s kofeinem, silny caj, alkohol, kakao,
orechy, cokoladu, potraviny s vanilinem, syry, kiwi, ananas, banany, citrusy,
zeleninu, bylinkové caje, ovocné stavy = zdroje Trp)



Tab. 28.6. Doporuéené tumorové markery podle lokalizace a typu maligniho onemocnéni a Géelu stanoveni (Racek, 2006

Lokalizace a typ nadoru Tumorovy marker Uéel stanc
hlavni dopliikovy

ca zaludku CA 72-4 a CEA CA 199 D, E

kolorektalni ca CEA CA 199 D.‘g

(C) R

ca pankreatu CA 199 CEA D, (B)

primarni ca jater AFP D,B

ca mlécéné zlazy CA 153 CEA D

ca plic: adenokarcinom CEA CYFRA 21-1 DBk
epidermoidni SCCA CYFRA 21-1 D, B, E
malobunéény NSE CYFRA 21-1 D, B

ca délohy:  cervix SCCA CEA D
endometrium CA 125 a CEA D

ca ovaria:  serdzni CA 12 D, (C)
mucinézni CA 199 a CEA CA 724 D, (C)
germinativni AFP a hCG D, (C)

ca varlete:  seminom NSE D, E, (B)
non-seminomy AFP a hCG D, E, (B)

ca mocéového méchyfe TPA, CE a CYFRA 21-1 D

leukémie, lymfomy B-M D, E

mnohocetny myelom B-M; M-komponenta D, EB

ca prostaty PSA D, (A), (B), (C)

A = screening, B = diagnostika, C = uréeni stadia, D = Egnnaﬁgdﬁyégaﬂﬂ(%Xemocnéni a lééby, E = stanoveni prognézy



Pozitivita Tu markeru u benignich onemocnéni

Hiadiny markerd se méni
Klinicky stav &asto mize se ménit ne
(vice neZ v 30 %) (10-30 %) (u Mméné nez 10 %)
Koufen( CEA - 4
CA 15-3,CA 19-
Setfeni *
Vy ni per rectum CEA, PSA CA 72-4, 125, SCC 9, catiny
Téhotenstvi hCG, AFP, CA 125, 19-9 CA 15-3, TK, cytokeratiny CEA, SCC
Perniciézni anémie TK, ferritin - ostatni markery
Regeneracni procesy spojené s rychlym bund&nym TK. TPS il CEA, CA typu,
ristem s AFP
Infekce bakteriaini celkova TK, TPS TPA vétdina NM
bakteridin{ lokalni TK, TPS vétSina NM, souvisi s lokalizaci | —
virova TK TPS vétsina NM
Imunoalteraéni TPA, AFF,
onemocnéni e Wrs CA 125, CA 19-9 I
stabilizovany stav TK vétdina NM
Srdeéni selhani bez vypotku a ascitu CA 125, AFP, B2M CA 19-9, TPS, TPA TK, CEA, CA72-4
. CA 125, TPS, TPA, B2M, ’
il cmosty CYFRA 21-1 nl
Vypotek benigni CA 125, TPS, TPA, CYFRA
pohrudniéni dutina 2.1 CEA, TK, CA 15-3
bfisn{ dutina CA 19-9, CA 72-4, CYFRA CEA, TK, SCC,
(ascites) R ARBE F XA 211 CA 15-3
Aterosklerdza - TPS CYFRA 21-1 TPA a vétsina NM
CEA, Chg A, B2M, ferritin, | CA 15-3, SCC, CA19-9,
Ledvinné selhani AFP CYERA 21-1 TK, TPS, TPA
Onemocnéni jater TK, TPS, TPA,
= -t akutni CA 19-9, CA 125, AFP CA 15-3, CEA sce
chronické CA 19 -9, AFP, CA 125 CA 15-3, CEA, ChgA -
selhani jater Chg A, AFP, CA 19-9 CEA, markery CA typu TK, cytokeratiny
Onemocnéni plic zanétlivé CEA, CA 19-9 - -
CEA, CA 19-9, CYFRA
benigni nador 21-121.1
Onemocnéni prsu | benigni nador CEA, CA 15-3 TPA, CA 19-9, CA 125, TK,TPS, AFP
Onemocnéni stiev | zanétlivé CA 19-9, CA 72-4, AFP, CEA | TK, TPS, TPA,CYFRA 21-1 -
AFP, CA 19-9, CA 72-4,
autoimunni T . -
" 135 dové markery |CEA, CYFRA 21-1
benigni nédor CEA, CA 19-9, CA72-4 - -
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Markery pro dg a monitorovani kostnich metastaz

* PANP (N-terminaini propeptid prokolagenu typu 1):
monitoring kostni novotvorby, vysoce specificky pro tvorbu
osteoblastickych metastaz. Uvolnovan do IC prostredi v kostni matrix
béhem tvorby kolagenu, nasledné do krve - stanoveni /S.

* P: MM, CaP, osteoporodza, hyperparathyredza, hyperthyredza
* In: dg kostniho rozsevu solidnich Tu a MM

* cut off muii < 65 pg/l, Zeny < 74 pg/|



Markery pro dg a monitorovani kostnich metastaz

. E-CTX (B-Cross Laps, C-terminalni telopeptid): marker
ostni resorpce

* In: dg kostniho rozsevu solidnich Tu (hl. CaP), monitoring
ucinnosti antiresorpcni terapie

* ref. hodnota < 0,704 pg/|

* |CTP (telopeptid kolagenu typu l):

koncova nehelikalni ¢ast kolagenu I, marker kostni resorpce
z?(rostFedk,ované MMP9 (matrix metaloproteinazou 9),
aktivované v patologickych stavech (Fyziologickou kostni resorpci
zprostredkovava kathepsin K.)

* I *osteolytické metastazy o
*revmatoidni artritida, imobilizace, J, renalni fce

* In: monitoring lécby
* cut off 5,3 pg/l



Nové biomarkery v diagnostice mezoteliomu

Mezoteliom je nador vychazejici z mezotelu (vystelka télnich dutin pochazejici z
coelomového epitelu — mezodermalniho plvodu).

* Mezotelin, SMRP (soluble mesothelin-related
proteins, MESOMARK)

* MPF (megakaryocyty potencujici faktor)

* osteopontin

Biologicka povaha mezoteliomu muze byt benigni i maligni (u malignich mezoteliomd je
charakteristické implantacni metastazovani — diseminace po serdze (tzv. difuzni maligni
mezoteliom), vznika deskovité ztlusténi visceralniho i parietalniho serézniho listu, dale
nador invazivné vrista do télni stény a do vnitfnich organa).
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http://www.wikiskripta.eu/index.php/Mezoderm
http://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Org%C3%A1n&action=edit&redlink=1

Dalsi perspektivni prognostické a prediktivni
markery

* MMP-7 (matrilyzin): metaloproteinaza pulsobici pfi
degradaci EC matrix, invazi a progresi Tu

* In: lé¢ba Ca prsu

* Heparanaza: Stépi heparan-sulfat. > metastaticky
potencial Tu, J pooperacni prezivani; napr. u Ca
pankreatu.
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Dalsi perspektivni prognostické a prediktivni
markery

* siL-2Ra. (rozpustny fragment receptoru pro

interleukin 20.): prognosticky marker spinoceluldrnich Ca
hlavy a krku; diive pouzivan u hemoblastoz

* RECAF (receptor pro AFP): slouzi ke vnaseni molekul do
fetalnich a malignich bb., kde exprimovan. Stanovitelny ve
tkani Ca prsu, ovarii, plic, Zaludku, prostaty, €ipku, lymfomu,
melanomu ad.
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Dalsi perspektivni prognostické a prediktivni
markery

e Kallikreiny (hK = human kallikrein)

* Ser proteazy exprimované hormonalné zavislymi tkanemi
* hK2 - prostata, diff. dg CaP x BHP

* hK3 = PSA

* hK4 - Zlazovy epitel prostaty, matrix zubni skloviny

* hK11 - Zlazovy epitel prostaty, diff. dg CaP x BHP

* hK14 - ovarialni Ca
* hK15

10_narodové markery
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Geny jako tumor markery

* BCR-abl gen na filadelfském chromozomu — CML
* gen PML-RAR — promyelocytarni leukémie

* genové mutace, napr. BAT-26, APC, K-ras, p53 -
kolorektdlni Ca; BRCA1, 2, HER2/neu (=erbB2, viz.
vyse), c-myec, ras, p53 — Ca prsu

TEST

10_narodové markery 95



8) CIRKULUJIcT BUNECNE ELEMENTY

Maligni bunky cirkuluji v periferni krvi pacientl se solidnim nddem. Je mozné je
detekovat na zakladé pritomnosti nukleovych kyselin; stanoveni na zakladé prikazu
DNA je vhodné predevsim u nadoru se specifickymi genetickymi abnormalitami
(detekce fuznich genll, mutace Ras, Ci p53) Castéji se provadi stanoveni na zakladé
grt-PCR mRNA, kdy je cilovy transkript exprimovan specificky v nadorovych bunkach
(gen pro CEA, AFP, tyrozinazu).

Hodnoceni: Cirkulujici nadorové bunky je mozné detekovat metodami molekularni
biologie a pomoci pritokové cytometrie, vétSinou na zakladé exprese povrchovych
znaku epitelidlnich bunék nebo adhezivnich molekul (EpCAM). Prfed tuto metodu je
mozné predradit koncentracni krok zalozeny na izolaci bunék pomoci
paramagnetickych castic.

Doporucené pouziti pro klinické ucely: Jde o postupy nové, vhodné spise pro
specializovana pracoviste.

Mnozstvi nadorovych bunék cirkulujicich v periferni krvi se zda byt prognostickym
faktorem a ukazatelem progrese a rozsahu onemocnéni, predevsim u melanomu,
karcinomu prsu, prostaty a kolorekta.
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Markery angiogeneze

« CEC (cirkulujici endotelové bb.) a EPC (cirkulujici endotelidlni prekurzory)
Nddorova angiogeneze/neovaskularizace umoziiuje rist nadoru!
Vyznam stanoveni diky novym terapeutikim

- inhibitorim angiogeneze (napf. bevacizumab, sunitinib)

Metodika stanoveni: 1pr'u1'okova cytometrie na zakladé exprese specifickych povrchovych
markeru (CD 146, 31, 105 aj.)

Angiogenezi primo v nddoru je moZné stanovit na zdkladé hodnoceni denzity kapildr ve
tkani a na drovni systémové je moZné detekovat Fadu aktivatord napr. VEGF, bFGF, IL-8,
EGF nebo inhibitori (angiostatin, endostatin, tfrombospondin) angiogeneze, které se do
periferni krve uvolfiuji z nddoru. Rada téchto molekul je produkovdna krevnimi desti¢kami,
pripadné leukocyty, proto sérum neni vhodnym materialem pro stanoveni téchto molekul.
NejvhodnéjSim materidlem se zdd byt plazma s aditivy inhibujicimi aktivaci desti¢ek
(CTADzkumavka).Aktivaci angiogeneze Ize hodnotit na zakladé pritomnosti endotelidlnich
bunék v cirkulaci.

Hodnoceni: Pritokovou cytometrii na zdkladé exprese specifickych povrchovych markerd
(CD146,CD31, VEGF-R2, CD105) je mozné detekovat rizné buneéné subse‘ry v€etné
aktivovanych endotelidlnich bunek zralych endotelidlnich bunék, a endotelidlnich progenitori
odvozenych z kostni drené. Doporucene pouziti pro klinické ucely I kdyz jde zatim spise o
metody vhodné pro specializovand pracovisté, ma hodnoceni par‘ame‘rru angiogeneze
narstajici vyznam predevsim diky novym protinadorovym terapeutikiim - inhibitorim
angiogeneze napr. bevacizumab, sunitinib.
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Genetické zmény pfi rozvoji kolorektalniho Ca

Chromozém 5q 12q 17p 18q
Mutace ztrata aktivace ztrata ztrata
APC, p23, BAT-26  DCC
Pkatenin
normalni / |
epitel LU
' pozdni |
adeno ... c
cashn
m Y
Zasadni mutace pro 1 expresi EGFR \ ,
(mutovana alela = 1 exprese EGFR, nelze ovlivnit cetuximabem:; pOZdnl
nemutovana ,wild-type“ alela — I1ze zablokovat cetuximabem) Ca
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Co je dobré si zapamatovat:

|. Latky znamé jako tumor markery se v urcité koncentraci vyskytuji v téle kazdého z nas.
U vétsiny zdravych jedincl se nicméné vyskytuji v nizké koncentraci. Je to zvySena
koncentrace tumor markerd, co nds znepokojuje, nikoliv jejich pouha pritomnost.

Il. Tumor markery nejsou pfilis spolehlivé. MlZe se snadno stat, Ze u ¢lovéka s nddorem
nebudou zvySené, nebo Ze naopak budou zvysené u Clovéka bez nadorového
onemocnéni (zanéty, nezhoubné nadory, neznama pricina). Proto je nahodné zjisténé
zvyseni specifického tumor markeru spiSe urcitym voditkem, Ze se v urcité télni soustavé
muUzZe dit néco nenormalniho, a Ze bychom méli tuto soustavu dale vySetrovat.

lll. Kupodivu nejvétsi vyznam tumor markerU je az po nalezu urcitého nadoru. Rlst
koncentrace prislusného tumor markeru v krvi je totiz velmi ¢asto primo umérny

poctu nddorovych bunék v téle. Pokud vime o existenci nadoru, zmérime koncentraci
prislusného tumor markeru a pak zacneme s lécbou (chirurgie, ozafovani, chemoterapie).
Béhem |écby pribéziné sledujeme koncentraci tumor markeru a v pfipadé Uspésné
likvidace nadoru by méla koncentrace klesat. Po zaléceni pacient dochazi na pravidelné
kontroly, kde se opét zjistuji koncentrace tumor markeru. ZUstavaji-li nizké, stav pacienta
je stabilizovany. Pokud se jejich hodnota zvysi, znamena to, Zze se nadorovy proces opét
rozebehl, a Zze je nutna dalsi Iécba.



