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SOUCASNE MOZNOSTI LABORATORNIHO
VYSETROVANiIi PRO ONKOLOGICKY NEMOCNE

1. CAST: KDY A JAK VYSETROVAT NADOROVE MARKERY

Mirka Nekulova
Masaryklv onkologicky Ustav, Brno

Vysetfovani nadorovych markeri a dalSich laboratornich parametrli v séru, plazmé nebo tkanich pacienti s malignimi diagnézami
je sumarizovano z pohledu klinické onkologie vzhledem k jejich validité (senzitivité, specificnosti), biologickému polo¢asu,
nacasovani vySetieni i pouziti v ramci doporuceni mezinarodnich pracovnich skupin pro nadorové markery. Jsou prezentovany
spravné indikace a individudlni charakteristika jednotlivych nadorovych marker(, stejné jako vyhledové perspektivni metody.
Klicova slova: nadorové markery, biologicky polo¢as, nacasovani vySetieni, indikace, validita.

THE POSSIBILITY OF LABORATORY TESTING FOR ONKOLOGICAL PATIENTS
The examinations of tumor markers and the other laboratory parameters in serum, plama or tissue of patients with malignant diagno-
ses, their validity (sensitivity and specificity), biological half-time, timing and applications in terms of recommendations of international
working groups for tumor markers are summarized in the view of clinical oncology. Also individual characteristics for tumor markers and
their accurate indications are presented as well as perspective metods for future.
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V soucasné dobé onkolog mze pi diagnostiko-
vani, terapii a monitorovani nemocnych podpofit své
informace o pacientovi také vySetfovanim nadoro-
vych markerd. Obvykle pouze na zacatku terapie
(pfi chirurgickém zasahu) miZze tato vySetfeni dopl-
nit také stanovenim nékterych z tkariovych nadoro-
vych markeri (hormonalni receptory, HER2-neu
a dalsi), které vétSinou slouzi také jako prognostické
nebo prediktivni parametry. V nékterych pfipadech
pfi progresi choroby se Ize k uskladnénému mate-
ridlu vrétit a doplnit napf. vySetfeni HER2 vzhledem
k planované terapii herceptinem.

V dobé stanoveni diagnézy pfed zahéjenim
onkologickeé terapie by vySetfeni sérovych nadoro-
vych markeru nikdy nemélo chybét. Nepomdize pfi-
li$ v diagndze, ale je nutné pro posuzovani rozsahu
a dalsi dynamiky v rdmci sledovani efektu terapie
nebo navratu choroby. Jen vzéacné jsou indikace
nadorovych marker( v rdmci screeningu (napf. u he-
patocelularniho karcinomu nebo mnohocetnych
hereditarnich neoplazii, karcinom prostaty) i v ramci
hledani neznamého primarniho tumoru. VySetfovani
nadorovych markerd byva soucasti protokoll riz-
nych klinickych studii i zkouSeni novych 1ékd ve fazi
klinického testovani |-IV.

Raciondlni vyuZiti nadorovych marker(i pfed-
poklada znalost spravné indikace vySetfeni, jejich
diagnostické hodnoty, klinické senzitivity a specific-
nosti, pozitivni prediktivni hodnoty (PV+) i negativni
prediktivni hodnoty (PV-), analytickych moznosti,
faktor(i ovliviujicich vySetfeni a interpretace vysled-
kd. MoZnosti klinického vyuZiti pro screening, primar-

ni diagnostiku, prognézu, predikci navratu choroby,
monitorovani terapie i algoritmus pro hledani lokali-
zace neznamého primarniho tumoru byvaji uvadény
ve vztahu k nej¢astéj§im malignim tumorim a jed-
notlivym nadorovym marker(m. Existuji doporuceni
mezindrodnich pracovnich skupin pro nddorové
markery k jejich spravné indikaci (1, 2, 3).

Snaze nalézt a vySetfovat faktory, které by
umoznily odhadnout progndzu vyvoje onemocnéni
a predikovat odpovéd na terapii onkologickych ne-
mocnych, byla vénovana (vedle studia genetickych
faktorl)) velkd pozornost. VétSinou se jednd o vy-
Setfovani tkanovych biologickych markerd souvi-
sejicich s hormonalni zavislosti nadorl (steroidni
receptory), s jejich metastatickym potencialem (pro-
teindzy), s ristem (rlstové faktory a jejich receptory),
s proliferaci, apoptézou, angiogenezi, immortalitou,
genomovou instabilitou (onkogeny, supresorové ge-
ny a jejich produkty) a chemorezistenci nadort (4).

Nédorové markery jsou definovany jako mo-
lekuly pfevazné proteinového charakteru, které jsou
pfitomny v organizmu v dUsledku vzniku a vyvoje
maligniho procesu. Jejich vyskyt ve tkani zhoubné-
ho nadoru (celularni nddorové markery) a v télnich
tekutinach (humorélni nadorové markery) souvisi
s rlistem n&doru v organizmu; jsou produkovany bud
samotnym nadorem (s nadorem asociované antige-
ny), nebo jinymi tkdnémi jako odpovéd na maligni
proces v organizmu (indukované nadorové markery,
napf. proteiny akutni faze).

Onkofetalni antigeny, tj. latky, které maji ddlezi-
té funkce béhem vyvoje plodu, maji vyznamnou roli
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v onkologii. Produkce téchto latek se ve zdravych
tkanich po narozeni snizuje az zastavuje, aby pfi
malignim procesu do$lo prostfednictvim aktivace
urcitych genl k obnoveni jejich produkce. Nékteré
nadorové markery maji vztah k procesu proliferace,
pfipadné k procestim asociovanym s r(istem nadoru,
které mohou odrdZet rovnovahu mezi proliferaci,
apoptézou, pfipadné degradaci ve tkani primarniho
nadoru. K nadorovym markerlim pocitdme rovnéz
nékteré enzymy, hormony nebo jiné tkanové meta-
bolity. Tyto latky (pfedev§im hormony) mohou vyka-
zovat ektopickou produkci, tj. syntézu ve tkani, v niz
za fyziologického stavu nejsou produkovany.
Pfitomnost nadorovych marker( v télnich tekuti-
nach je podminéna pfechodem téchto latek z mista
syntézy (nadorova tkan) do cirkulace. Koncentrace
nadorovych marker( v séru ma obvykle pfimy vztah
k typu nadoru a rozsahu onemocnéni (tabulka 1).
Vzhledem k Sirokému spektru nadorovych one-
mocnéni neexistuje dosud univerzalni nadorovy mar-
ker a ani senzitivita (spravny zachyt nemocnych) pfi
dostatecné specificnosti (spravna negativita u lidi
bez nadorového onemocnéni) nikdy nedosahuje
idedlnich 100%. Proto nezvy$end koncentrace na-
dorového markeru neznamena jesté nepfitomnost
maligniho onemocnéni, a naopak pozitivni vysledek
nemusi nutné znamenat zhoubny n&dor. Idedini
nadorovy marker by mél byt organové specificky,
detekovatelny v co nej¢asnéjSim stadiu maligni
transformace, mél by korelovat s riistem nadoru, sta-
diem, progndzou a ucinnosti terapie. Diagnosticky
préh nadorovych marker(, samoziejmé nesrovna-
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telny s metodikami molekulérni biologie s vyuZitim
PCR, umoznuje v pfiznivych pfipadech odhalit na-
dor o0 hmotnosti 1mg, tedy asi 10° malignich bunék,
zatimco klinicka diagnéza byva urCena vétsinou az
u nadoru, ktery obsahuije asi 10° bungk.
Diskriminacni hranice pro hodnoceni zvy3e-
né hladiny nadorovych markerd (cut-off) v séru pfi
diagnostice primarniho nadorového onemocnéni je
definovana jako koncentrace, pod niz lezi vétSina
sérovych hodnot zdravych lidi i nemocnych s one-
mocnénim benignim. Pro sekundarni diagnostiku
(pfi hodnoceni mozného névratu choroby ve formé

lokalni progrese Ci diseminace) je vSak tfeba pouzit
jako vztaznou skupinu nemocné v kompletni remisi.
Senzitivita i cut-off pak mize byt pro obé faze one-
mocnéni odliSna.

Idedlni marker by mél mit 100% specifiénost
pfi co nejvyssi senzitivité. V praxi nejvalidnéjsi mar-
kery dosahuji maximalné 60-80% senzitivity (CA
125, CA 15-3). V rozhodovacim procesu vyvoje
nadorového onemocnéni u individudlniho nemoc-
ného je vSak vyznamny pfedevsim Udaj o pozitiv-
ni a negativni prediktivni hodnoté (PV+ a PV-), tj.
pravdépodobnost, Ze pacient ma hledanou chorobu,

Tabulka 1. Nadorové markery a lokalizace tumoru

Breast, Lung, Colorectal, Urinary bladder

Carcinoid, Apudoma, Neuroendocrine tumors

Marker Tumor

CEA Colorectal, Stomach, Breast, Lung
AFP Hepatocellular, Testicle

TPA/S

CYFRA 21-1 Lung, Cervix uteri

PSA Prostate

CA 125 Ovarial, Hepatocellular

CA 15-3 Breast

CA 19-9 Pancreatic, Colorectal

CAT72-4 Stomach

$100 protein Melanoma

Chromogranin A

SCC Lung, Cervix uteri

B2M Multiple myeloma, lymphoma,
FER (ferritin) Hodgkin’s lymphoma, Testicle, Lung
HCG Testicle, Chorion, Germ cell

CT Thyroid (C-cell)

TG (thyroglobulin) Thyroid

PAP (prostate spec. acid phosphatase)  Prostate

NSE
TK (thymidinkinase)

Small Cell Lung Cancer (SCLC), APUDOMA, Neuroblastoma, melanoma
Lymphoma, leukemia, SCLC

Graf 1. ROC (rozliSovaci operacni kfivka) pro CEA a CA 15-3 u nemocnych s karcinomem prsu
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kdyz je vysledek testu pozitivni, (PV+) a pravdeé-
podobnost, ze nemocny nema hledanou chorobu,
kdyZ je marker negativni (PV-). V souCasné dobé
nejvyssi validita byla referovana pro novy marker —
chromogranin A u karcinoidli a jinych neuroendo-
krinnich tumor(, kde chromogranin A funguje jako
jejich prorGstovy faktor a dosahuje senzitivity kolem
70 az 90% (5). Vzhledem k tomu, Ze zadny z dosud
zndmych nadorovych marker( idedlni specificnosti
a senzitivity nedosahuje, nastavuje se obvykle dis-
krimina¢ni hranice tak, aby zaru¢ovala 95% speci-
fiénost; pro ni se pak uvadi senzitivita. Casto je vak
senzitivita uddvana pfi pouziti komeréné doporuc¢ené
diskriminaéni hladiny; v tomto pfipadé neni vzdy za-
rucena ani 90% specificnost. Vztah senzitivity a spe-
cificnost vyjadfuje ROC kfivka (Receiver Operating
Characteristics) (graf 1). Velké zakfiveni kfivky (co
nejvétsi plocha pod kfivkou, priibéh co nejblize
levé a horni ose) je zndmkou vhodnosti nadorové-
ho markeru pro danou diagndzu. Charakteristiky
testu, vyjadfené pomoci senzitivity a specifiénosti,
jsou doplnény hodnocenim pravdépodobnosti, ze
pfi pozitivnim testu je vySetfovana osoba skute¢né
nemocnd (pozitivni predikéni hodnota), pfipadné ze
pfi negativnim vysledku je osoba skute¢né zdrava
(negativni predikéni hodnota). Pro aplikaci v klinické
praxi plati:

Screening: vzhledem k pomérné nizké diag-
nostické senzitivité a specifiénosti neni vétsina na-
dorovych marker(i vhodnd k tomuto Ucelu u asymp-
tomatickych vySetfovanych. Jind je vSak situace
u symptomatickych nemocnych nebo u skupin s vy-
sokym rizikem. Jako pfiklad Ize uvést vySetfovani
alfa-fetoproteinu (AFP) u nemocnych s jaterni cir-
hézou a nosicl HBsAg vzhledem k moznosti vzniku
hepatocelularniho karcinomu, vySetfovani tkanové-
ho polypeptidového antigenu nebo jeho specifické
slozky (TPA/S) vzhledem k moznému vyskytu kar-
cinomu mocového méchyie u profesné rizikovych
skupin, nebo vySetfovani kalcitoninu (CT) v rodinach
s familiarnim vyskytem medulérniho karcinomu $tit-
né Zlazy, AFP a lidského choriového gonadotropinu
(hCG) urizika vyskytu nador(i z germinativnich bunék
i sledovani paraproteint vzhledem k moznému vzni-
ku mnohocetného myelomu. Také u muz( nad 50 let
byvé doporu¢ovan screening pomoci prostatického
specifického antigenu (PSA) vzhledem ke karcino-
mu prostaty.

Pro primérni diagnostiku plati podobna pravidla
jako pro screening. Markery mohou vak byt napo-
mocné pfi hledani primarniho nadoru u prokdzanych
metastaz, nebo v diferencidlni diagnostice u pacien-
tl se suspektnim zhoubnym onemocnénim, nejlépe
s pouzitim pocitaCového programu, ktery k zadanym
vysledkdm nadorovych markerd a s pfihlédnutim k vé-
ku a pohlavi pacienta nabidne na zakladé epidemiolo-
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gickych Udaji pravdépodobné diagndzy. Vzhledem
ke stagingu plati, ze vysokd hodnota n&dorového
markeru mize upozornit na nespravné uréené nizsi
stadium choroby. Progndza pomoci sérovych nadoro-
vych markerd ma vyznam u nékterych malignit, napf.
CEA u kolorektalnich karcinomd, AFP a hCG u ger-
minativnich tumord, nebo B2-mikroglobulin (32M)
u mnohoCetného myelomu.

Sledovani priibéhu choroby a efektu je hlav-
ni doménou indikace téchto vySetfeni (tabulka 1).
Analyza hladin nadorovych marker( v krvi byva pfi-
nosna pro hodnoceni remise, resp. podezieni na re-
zidudlni nador. Vzestup hladin nddorovych markerd
pfedstavuje upozornéni, ¢asto pfedchazejici klinic-
kou diagnézu v priméru o 3-6 mésicl, na navrat
choroby (,lead time*). Je vhodné sledovat kinetiku
nadorovych markerd a hodnotit vyrazné zmény
i v rdmci referencniho rozsahu. Sledovani efektu
terapie pomoci nddorovych markerti je neocenitel-
nym pomocnikem |ékare. Vzhledem k riiznym biolo-
gickym poloc¢astim jednotlivych markerd (tabulka 2)
je nutno spravné volit intervaly odbérd krve k vy-
Setfeni tak, aby se skute¢né postihl efekt terapie
a ne ,lysis fenomen", tj. kratkodoby prudky nardst
hladiny markeru jako odpovéd na terapii. Pro vétSinu
nadorovych markerd je z literatury zndm biologicky
poloCas v séru, ktery je velmi rozdilny (tabulka 2)
a je tfeba jej pfi hodnoceni zmén ¢asového pribéhu
hladin zvazovat (6, 7). Z tohoto dlvodu vySetfujeme
nadorové markery pro posouzeni Uspésnosti terapie
nejdfive koncem tietiho tydne, 1épe ve 4. tydnu od
aplikace terapie. Obecné Ize Fici, ze pokles hladiny
nadorovych marker( (pfed terapii zvy$eného nej-
méné na dvojnasobek referenéni hodnoty) nejméné
0 50% po 2 mésicich terapie je prediktorem dobré
|é¢ebné odpovédi. Pro kostni markery (propeptid
kolagenu — PINP a C-telopeptid kolagenu typu | —
ICTP je signifikantni 40% zména hodnoty markeru
béhem terapie).

Pro frekvenci vysetfovani markerd plati krité-
riadoporu¢ena WHO (8, 9) a podle zkusenosti kliniku
i statistikd, hodnoticich dynamiku zmén nadorovych
marker( ve vztahu ke klinickému priibéhu choroby,
je tfeba tato doporuceni dodrzovat. Nejcastéji jsou
navrhovany tyto intervaly: 1 mésic v prvnim roce po
primarni terapii, 2 mésice ve druhém roce, 3 mésice
v dalSich letech sledovani. Koncentrace nadorového
markeru ma byt dale vySetfena: pfed nasazenim te-
rapie, po skonceni terapie (podle polo¢asu markeru,
obvykle 3.-4. tyden), pfi zméné terapie, ddle i pfi
nejasném pribéhu nemoci.

Pro stanoveni koncentrace nddorovych
marker( byvaji pouzivany metody imunochemické
analyzy. Jejich principem je vazba mezi antigenem
(pfedstavovanym nadorovym markerem) a k nému
specifickou protilatkou. Detekci utvofeného imuno-
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chemického komplexu dfive umoziovalo znadeni  RELTILERR LI ER A NNETLCTRA R

radionuklidem (radioimunoanalyza, RIA, nebo imu-
noradiometrické stanoveni, IRMA), v soucasnosti
nahrazované enzymem (enzymoimunoanalyza,
EIA, ELISA), fluorescencnim pfipadné chemilumi-
niscen¢nim indikatorem (FIA, CLIA). Nékdy mohou
byt pouzity i dal§i metody — napf. in vitro tvorba zna-
¢eného produktu ze znaéeného substratu (radioenzy-
mostanoveni thymidinkindzy). Koncentrace marker(
vkrvise pohybuije ve velice nizkych hodnotach (podle
typu parametru fadové obvykle v ug/l). Protoze stan-
dardni materiél byva v riznych komer¢nich soupra-
vach rozdilny dle stupné purifikace (neexistuji obvyk-
le WHO standardy), byva i koncentrace vyjadfovana
v konvencnich jednotkach (U/l, kU/l atd.).

Viybér optiméini metody stanoveni je ovlivnén
zejména parametry spolehlivosti vlastniho meto-
dického postupu (pfesnost, spravnost, detekéni
limit, pouzitelné koncentracni rozmezi, specifiénost
protilatek). Také je tfeba vzit v Uvahu i dali faktory:
moznost automatizace, nutné pfistrojové vybaveni,
stabilitu reagencii, moznost co nejjednodussi a nej-
cenu stanoveni. Dlouhodobé sledovani vyzaduje
nestfidat sety od rznych vyrobcl pro jeden marker.
Vnitfni kontrola spravnosti vySetfeni byva obvykle
zalozena na sledovani 2 hodnot, fyziologické a pa-
tologické hodnoty. Jinym prostfedkem ke sledovani
spolehlivosti metody je stanoveni medianu hodnot
souboru nemocnych za ur€ité obdobi. Dodrzovani
spravné laboratorni prace pfi vySetfovani nadoro-
vych marker( je obzvlasté dilezité vzhledem ke
znacéné financni ndrocnosti vysetreni.

Pro spravnou interpretaci zmén v hladindch
markerd, zejména pfi dlouhodobém sledovani ne-
mocnych s n&adorovymi chorobami, je tfeba vyloucit
vSechny mozné ruivé faktory, které by mohly stano-
veni ovlivnit uz ve fazi preanalytické.

Falesné zvyseni sérovych nadorovych mar-
kert pozorovat z fyziologickych pfiin (CEA je zvy-
$en u kurakd, u silné obéznich nemocnych, CA125,
CA15-3 i TPS mohou byt zvySeny v téhotenstvi,
CA125 pfi menzes). Mozné nemaligni pficiny zvyse-
nych hladin v séru souviseji pfedevsim s poruchami
jater a ledvin. U 3% nemocnych s benignimi ovaridl-
nimi cystami mdze mit koncentrace CA125 v séru
zvy$ené nad 100 kU/I, zanéty plic zpasobuiji zvyseni
u 10% nemocnych, pankreatitidy az u 35%, a cir-
hdza jater dokonce u 50% nemocnych! ZvySeni je
mozno pozorovat u CA19-9 a dalSich markerd, kde
hepatitidy a cirhdzy mohou zpQsobit narist sérovych
koncentraci CA19-9 nad 500 kU/I u 3% nemocnych.
K odli$eni malignity od nemalignich stavl slouzi tr-
vale vzestupny trend monitorovanych markerd.

Je znamo, ze v urcitych pfipadech mohou byt
vysledky analyzy ovlivnény nékterymi postupy vy-
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Marker Polocas
Dny

CEA 14

TPA

CA 15-3

7
7
AFP 5
5
4

Hodiny

CA 19-9

CA 125

TG 2,5

PSA 2

TK

HCG 1

fPSA (free PSA) 7
PAP

BHCG 1
B2M 0,7
SCC 0,3
PRL (prolactin) 0,3
ACTH 0,2
CT 0,2
TATI (Tum. ass. 0,1
trypsin inhibitor)

UGP (urinary 0,1
gonadotrop. pept.)

Setfovani (ale i jinymi vlivy); napF. pro stanoveni
PSA smi byt odebréna krev nejdfive 48 hod po
rektalnim vySetfeni prostaty. Kontaminace vzorku
pfi odbéru je faktor, ktery mize znehodnotit napf.
stanoveni antigenu skvamdznich bunék (SCC) -
kontaminace slinami, potem, neuron-specificka
enoldza (NSE) - hemolyzou (oddéleni séra od
krevnich elementl je tfeba provést nejpozdéji do
1 hodiny). Dilezitou roli hraje stabilita vzorku.
Neni-li stanoveni provedeno do vyrobcem dopo-
ruéené doby (ulozeni pfi +4°C), je tfeba vzorek
zamrazit. Vlastni analyza pak vyzaduje vzhledem
k dlouhodobému sledovani pacientli vysoky stu-
pen reprodukovatelnosti.

Pfi hodnoceni vySetieni je tfeba zvazit dalsi
faktory, které by mohly pfispét k falené pozitivité
vysledku (10). Jsou to pfedevsim zvySené hladiny
nadorovych marker v disledku jejich produkce
u nemalignich onemocnéni, nebo poruch jejich
vyluéovani (zejména pfi zhorSené funkci jater ne-
bo ledvin). K fale$né pozitivnim vysledkiim mohou
pfispét i tzv. heterofilni mySi protilatky (HAMA),
které se mohou v télnich tekutindch objevit zej-
ména jako dlsledek reakce organizmu na mysi
bilkoviny, podané napf. za ucelem diagnostiky
nebo terapie.

Jako signifikantni byvaji posuzovany zmény
hladin nadorovych markerti:

a) bez terapie (v klinické remisi): vyrazny nardst
koncentrace ve 3 naslednych odbérech (i v ram-
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ci referenénich hodnot) znadi recidivu, resp.
progresi,

b) béhem terapie: narlst o vice nez 25% znaci
progresi onemocnéni, pokles vice nez 50%
parcialni remisi (kompletni remise vSak nem0ze
byt hodnocena pouze pomoci zmén v hladinach
markerd).

U nemocnych sledovanych vzhledem k éasnému
zachyceni pfipadného navratu choroby byvaji nékdy
vyuzivany matematicko-statistické postupy. Ty jsou
schopny na zékladé vysledkl tfi pfedchézejicich
méfeni nadorovych marker( v doporuéenych in-
tervalech (ne delSich nez 3 mésice) uréit pravdé-
podobnou progndézu dalsiho vyvoje hodnot téchto
parametr(i pro sledovaného nemocného a stanovit
u ného pravdépodobnost navratu choroby na dalsi
3 mésice. Podobné, na zékladé vyhodnoceni str-
mosti poklesu hladin sérovych marker(i, mize
onkolog velmi rychle ziskat informaci o ucinnosti
aplikované terapie, pfipadné o vhodnosti jeji zmé-
ny. Na podkladé znamého klinického stavu u kazdé
hodnoty markeru je mozno hodnotit rovnéz na vlast-
nim souboru senzitivitu a specificnost vySetfeni (11),
pfipadné modifikovat optimalni diskriminaéni hra-
nici pro danou nadorovou lokalizaci. Matematické
pfistupy jsou také pouzivany v hodnoceni prog-
nostickych faktor( ziskanych peroperaéné ze tkani
(celuldrni prognostické parametry), napf. pfi statis-
tickém hodnoceni kfivek pfeZiti (Ci bezpfiznakové-
ho preziti) sledovanych nemocnych v zavislosti na
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tylovat, tfeba zménou vyzivy. Zkoumal se vliv B12,
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Pres intenzivni vyvoj v oblasti molekularné biolo-
gickych technik zlistavaji vSak sérové nadorové mar-
kery neocenitelnym pomocnikem v rukou Iékare.
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