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Vysetifovani nadorovych markera a dalSich laboratornich parametra v séru, plazmé nebo tkanich pacientti s malignimi diagnézami je

sumarizovano z pohledu klinické onkologie vzhledem k jejich validité (senzitivité, specifi¢nosti), biologickému poloc¢asu, nacasovani

vysetieni i pouziti v rdmci doporuceni mezindrodnich pracovnich skupin pro nadorové markery. Jsou prezentovany spravné indikace
a individualni charakteristika jednotlivych nadorovych markerq, stejné jako vyhledové perspektivni metody.
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The possibility of laboratory testing for oncological patients

The examinations of tumor markers and the other laboratory parameters in serum, plama or tissue of patients with malignant diagnoses,

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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Nadory testikularni

Incidence testikuldrnich nadord jevi sta-
tisticky vyznamny vzestup. Kryptorchizmus je
rizikovym faktorem zvysujicim riziko vyskytu
4x. Maligni nddory varlat jsou z 90% predsta-
vovany nadory germinativniho plvodu, které
se z praktickych hledisek déli na seminomy
a Castéjsi (60-65 %) neseminomy. Vetsinou jsou
heterogenn, zvIasté neseminomy. Ty také casto
produkuji nddorové markery AFP (asi v 70 %), hCG
(ve 40%) resp. aspon jeden z nich (asi v 80-85 %).
Produkce AFP svédci pro pritomnost struktur
Zloutkového vaku, zatimco tkdné trofoblastového
plvodu produkuji hCG. Uddvana senzitivita hCG
pro neseminomy se pohybuje kolem 50 %, pro
jen seminomy 10-20%. Seminomy tyto markery
¢asto neprodukuji. Nadorové markery vétsinou
nejsou uzivany pro screening (vyjimecné u rizi-
kovych skupin), ale jako prognosticky faktor pfed
orchiektomif. Hladiny AFP a hCG (beta-hCG) maji
vyznam pfi ur¢ovani klinického stadia nador(
neseminomovych, jejich zvyseni svédciva pro
postizeni regionalnich miznich uzlin, event.
vzdalené metastadzy; negativni ndlez ma mensi
cenu. Nejcastéjsi indikaci vysetfeni nddorovych
marker( je sledovani nemocnych vzhledem
k ndvratu choroby a monitorovani terapie, ktera
ma Siroké moznosti a také vysledky (nejen chi-
rurgie, ale i chemoterapie) byvaji velmi dobré.
Kombinované vysetfovani beta-hCG a AFP za-

chycuje névrat choroby se senzitivitou az 86 %
u neseminomu se strukturami trofoblastickymi
a Zloutkového vaku, ¢asto i mésice pred po-
zitivitou jinych diagnostickych metod. Vzestup
nadorovych markerl v séru byva prvnim ukaza-
telem vzdalenych metastaz asi u 55 % nemoc-
nych, u dalsich 20 % dochézi k vzestupu markeru
soucasné s pozitivitou jiné diagnostické metody.
Proto maji byt nemocni alespon v prvnim roce
monitorovani pomoci markerd jednou mésicné,
vysetfeni pocitacovou tomografif je indikovano
v delsich intervalech. Po Uspésném operacnim
zakroku klesé hCG velmi rychle, AFP o néco po-
maleji (viz jejich polocasy) k normé. Ani normali-
zace hodnot vsak nevylucuje reziduum malignich
bunék, které ani hCG, ani AFP neprodukujf. U na-
dor, kde AFP a hCG nejsou produkovany (zralé
teratomy, ,Cisté” seminomy), jsou vysetfovany
jiné markery, napt. LD, NSE, TM2-PK (izoenzym
pyruvétkindzy zejména u seminom?).

Nadory mocového méchyie

Jejich incidence ma vyrazné vzestupny
trend. V Evropé se v 90% jedna o karcinomy
z prechodného epitelu. Karcinomy mocového
meéchyfe pomeérné casto recidivuji, urologic-
kym vysetienim Ize odhalit superficialni reci-
divy, pro detekci invazivnich forem je vhodné
sledovani markert. Dosud nejcastéji uzivany je
proliferacni marker TPA ¢i jeho specifickd forma
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TPS. Screening pomoci nadorovych markerd
se doporucuje u zameéstnanct exponovanych
pramyslovym karcinogentim (benzidin, 1-naf-
tylamin). U diferencovanych karcinomu se do-
porucuje také vysetfovani CEA. K monitorovan{
nemocnych pro ¢asné zjisteni recidiv je vhodna
kombinace TPA a CEA. V dalsich studiich je re-
ferovan jako vhodny sérovy nddorovy marker
CYFRA 21-1 se senzitivitou 56 % u invazivnich
forem bez rozliseni stadii a parametr NMP-22,
ktery je stanovovan v moci. Jednd se o proteiny
nukledrni matrix, které se uvolnuji do krevniho
obéhu a vylucuji do modi. Jejich klinicky vyznam
spociva rovnéz ve sledovani Uc¢innosti terapie.

Nadory ledvin

Vykazujf v poslednich letech obrovsky narlist
a patfi mezi $patné diagnostikovatelné nadory.
Hlavni moZnosti jsou sonografie a pocitacova
tomografie. Pfi monitorovani pribéhu nemo-
ci pomoci TPA a CEA se uvadi asi 60% efekt.
Slibnym markerem se v posledni dobé jevi také
NSE, kterd je produkovéna Henleovou klickou
a distalnimi tubuly a také TM2-PK, nékteré prace
uvadeji i hCG jako vhodny marker.

Nadory zlaz s vnitini sekreci,

neuroendokrinni tumory (NET)
Apudomy jsou nadory neuroendokrinniho

plvodu histogeneticky pochdzejici z neuroek-
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todermalni tkdné, kterd se béhem vyvoje dosta-
la do bronch, stfeva, slinivky bfisni, nadledvin
a dalsich organ(, kde pak vznikaji apudomy.
Jsou tvoreny burikami schopnymi vychytévat
a dekarboxylovat prekurzory amint (APUD —
Amine Precursor Uptake and Decarboxylation)
a tvofit z nich hormonalné aktivni 1atky. Tim do-
chézi k syndromm hormonalnf nadprodukce,
které mohou ohroZovat Zivot nemocného,
a proto vyzaduji okamzité |éceni. Nadory to-
hoto typu se projevuji produkci biogennich
aminl a regula¢nich peptidd: biogennich ami-
nd (serotonin, histamin, adrenalin, noradrenalin,
dopamin), regulacnich peptidi (angiotenzin,
kalcitonin, vazoaktivni intestindIni polypeptid,
somatostatin a dalsi), hormond, enzymu (NSE,
[-dopadekarboxyldza). Nadory se mohou vy-
skytovat v nejriznéjsich lokalizacich, patfi sem
hlavné malobunécné karcinomy plic, medularnf
karcinomy stitné Zlazy, nddory pankreatu, kar-
cinoidy a feochromocytomy. Typické produkty
téchto nddorli nebo jejich metabolity — kyse-
lina 5-hydroxyindoloctové (HIOK), 4-hydroxy-
3-methoxy-mandlova (vanilmandlova, VMK),
inzulin — se stanovuji nejen pfed urc¢enim di-
agndzy, ale i béhem pooperacniho sledovani
s cilem odhaleni metastdz. DdleZité je i sledo-
vani dalsich laboratornich parametrd (glykémie,
kalcium, kalium, chloridy atd.), které mohou
v ramci symptomU (paraneoplastickych syn-
dromu) vznikajicich u jednotlivych apudomd
napomoci k jejich diagnostikovani. Z apudom
lokalizovanych v gastrointestinalnim traktu je
nejbéznéjsi karcinoid, nador vychézejici z ar-
gentafinnich bunék, nej¢astéji v termindlnim
ileu, apendixu, nebo rektu. K diagnoéze slouzival
kromé klinické symptomatologie laboratornf
prikaz zvyseného vylu¢ovani HIOK mociza 24
hod. Fyziologické hodnoty jsou do 52 umol (po
3denni dieté bez ovoce, reserpinu, phenaceti-
nu). Dnes se stanovuje marker NSE a chromo-
granin v séru nebo plazmé nemocnych s neu-
roendokrinnimi malignitami. Bylo zjisténo, ze
CgA vykazuje nejvyssi senzitivitu pfi srovnanf
s dosud uzivanymi metodami stanoveni séro-
vé NSE nebo mocové 5-hydroxyindoloctové
kyseliny. Senzitivita priikazu ndvratu choroby
pro karcinoidy se pohybuje kolem 70-90 %.
CgA vykazuje korelaci se zménami odpovidaji-
cfmi vyvoji onemocneéni (progrese, stabilizace,
kompletnf remise).

Feochromocytom je dalsim z neuroendo-
krinnich nadord. Pochézi z chromafinnich bunék
systému sympatiku a az z 90 % byva lokalizovan
v dfeni nadledvin. Produkuje presorické aminy,
katecholaminy, jako adrenalin, noradrenalin,
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dopamin i dalsi produkty — NSE, somatostatin.
Diagnostika laboratorni spociva ve stanovenf
VMK v moci. Referen¢ni hodnoty jsou do 45 pmol
za 24 hod. (po 3denni dieté bez kdvy, ¢aje, kakaa,
¢okolady, ovoce, vanilky, hypotenziv, diuretik,
sedativ, ataraktik, antibiotik). Mezi apudomy patff
také nadory z endokrinnich bunék pankreatu,
vychézejicich z pluripotentnich kmenovych
bunék, nezidioblastl; jsou proto nazyvany ne-
zidiomy. Patif sem gastrinom, inzulinom, gluka-
gonom, VIPom, somatostatinom. Lze sem fadit
také neuroblastom détského véku, nador diené
nadledvin, v 10% lokalizovany jinde v prébéhu
sympatiku (krk, hrudnik, bficho i panev).

Nadory hypofyzy

Nédory hypofyzy jsou vétsinou hormonél-
né aktivni nadory, z nichZ 45% produkuje PRL.
Tim dochdzi k Utlumu produkce LH a projeviim
amenorey u Zen, hypogonadizmu u muzd.
Nélez hodnot PRL nad 50 pg/I je suspektni, nad
200 pg/! pravdépodobny pro adenom hypofy-
zy. Diagndza musi byt potvrzena pocitacovou
tomografii. Kombinace téchto metod umozni
odhalenfinadord pod 1.cm, které majf priznivou
progndzu. Monitorovani hladin PRL umozriuje
hodnocenf efektu Ié¢by i sledovani nemocnych
vzhledem k progresi. Asi 25% adenomt hypo-
fyzy produkuje STH, ACTH nebo TSH s priivod-
nymi klinickymi pfiznaky.

Nadory stitné zlazy

Jevi v soucasnosti vzestupnou incidenci.
Pro primérni diagnostiku slouzi bioptické vy-
setfeni gamagraficky suspektnich ,studenych”
uzlG ve stitné zlaze, nddorovych markerd se
uzivéd pro dlouhodobé sledovéni nemocnych.
Diferencované papildrni a folikuldrni karcino-
my, jejichz vhodnym markerem je tyreoglobulin
(TG), maji lepsi progndzu nez nediferencované
meduldrni a anaplastické karcinomy. Zjisténi
vysoké hladiny TG provazi sice 90% nadord, ale
také hypertyredzu i eufunkéni strumu (byva
uvadéno, Ze vice nez 50% nemocnych miva
hodnoty nad 100 pg/l). Proto se vysetfovani TG
vyuziva hlavné pro sledovani efektu terapie,
kdy gamagrafie byvé casto falesné negativni
pro neschopnost nadoru kumulovat radiojod
nasledkem medikamentézni blokady nebo de-
diferenciace. Meduldrni anaplastické karcinomy
pochazeji z neuroendokrinnich C bunék a jejich
zakladnim markerem je kalcitonin (CT). Byvaiji
¢asto sdruzené s feochromocytomem. Také
zvysené hodnoty CEA se nachazejf u vétsiny
nemocnych timto typem karcinomu. Nddory
pristitnych Zldz jsou vzacné, ¢astéji adenomy

nez karcinomy. Vétsinou produkujf parathormon
(PTH), coZ se projevuje odpovidajicimi sympto-
my. Laboratorné je nutno sledovat v séru kal-
cium celkové (nejlépe korigované na albumin
nebo celkovou bilkovinu) nebo ionizované,
anorganicky fosfat, fosfatazy alkalické i kyselé,
odpad kalcia i fosfatd moci, pfipadné pomér
vylou¢eného kalcia k vylou¢enému kreatininu
za 2 hod. (ktery za fyziologickych podminek je
0,002 a7 0,04 mmol Ca na 1 umol kreatininu), dle
moznosti hydroxyprolin v moci a dalsi bioche-
mické ukazatele kalcium-fosfatového metabo-
lizmu. V diagnostice téchto nadort se uplatriuje
vysetfovani hladin PTH.

Nadory kiize

Z n&dor0 kdze jsou nejzavaznéjsi maligni
melanomy, jejichZ vyskyt se stale vyrazné zvysu-
je.V soucasnostije slibnym markerem S$700 nebo
MIA (melanocyty inhibi¢nf aktivita). Stanovovani
melanogenti v moci nemé dostatecnou senzitivi-
tu v nizsich klinickych stadiich. Nékterd praco-
visté vysetruji TK, zejména v kombinaci s B2M,
a také NSE v séru.

Nadory nervové soustavy

U nadorl periferni nervové soustavy se
nejvice vyuziva vysetfovani NSE v diagnostice
neuroblastom déti. Udava se senzitivita az 90 %
u nelécenych nemocnych. Podobnou senzitivitu
ma téZ vysetfeni chromograninu A. Zvyseni NSE
byva vyrazné, u poloviny pacientd nad 100 pg/|,
na rozdil od Wilmsova nadoru, kde zvyseni NSE
(pfi senzitivité jen kolem 20%) nebyva tak vy-
razné. NSE se vyuziva v monitorovani pribéhu
choroby, zejména odhalovani metastdz, a hod-
noceni efektu terapie. U nddord CNS je NSE vy-
uzivana u retinoblastom( a meduloblastom{,
avsak vetsi vyznam ma sledovani v likvoru pro
$patny prechod NSE do cirkulace. Cast&ji se vy-
skytujici nadory plvodu glidiniho (glioblastomy
a meningeomy) byvaji sledovany pomoci CEA
stanovovaného i v likvoru.

Nadory kosti

Primdrni nddory kosti nejsou vhodnou in-
dikaci k vysetfovani nddorovych markerd. Je
mozno vyuZivat parametrd osteoklastickych
(stanoven( vapniku a aktivity izoenzymu nebo
celkové kyselé fosfatazy (ACP) v krvi, stanoveni
vapniku, hydroxyprolinu, ev. pyridinolinu ve sbi-
rané moci; v nesbirané mocije mozné vysetrent
Nordinova indexu = pomér vapniku ke kreatini-
nu). Dale v krvi stanoven( izoenzymu ¢i celkové
aktivity ALP nebo vysetfovani prolifera¢niho
markeru TK.



Sekunddrni nddory kosti (metastaticky
rozsev), které byvaji ¢astou komplikaci ne-
mocnych s karcinomem prsu, prostaty, plic,
ledviny, mocového méchyre, stitné zIazy, ma-
ligniho melanomu, vzacné i jinych malignit,
jsou indikaci k vysetfovani tzv. kostnich marke-
rQ. Ty délime na markery osteolyzy, nejslibnéji
se jevi telopeptidy kolagenu typu |, napf. ICTP
(C-telopeptid kolagenu typu I) nebo b-CTX
(beta-crosslaps) a markery novotvorby kosti
(pro osteoplasticky typ metastaz kostnich —
napt. N-termindlini propeptid kolagenu typu
1-P1NP). Vétsinou byvajf soucasné vysetfovany
oba typy markerd, protoze vétsinu kostnich
metstdz pfedstavuje smiSeny typ. Zejména pfi
monitorovani efektu terapie kostnich meta-
staz (napf. bisfosfonaty) jsou tyto metody vel-
mi pfinosné. Kostni markery se dnes vysetfuji
spfSe v krvinez v moci, kde se tolik neuplatriujf
vlivy cirkadidnni variability a dietniho rezimu.
Zvlasté vyznamnou kapitolu vysetfovani kost-
nich markerd predstavuji nemocni s mnoho-
cetnym myelomem.

Systémova nadorova onemocnéni

Typickym projevem téchto chorob je zvy-
send prolifera¢ni aktivita tkani krvetvorného
a lymfatického systému. Vyuziva se sledovani
beta2-mikroglobulinu (B2M - s vyjimkou myelo-
blastickych leukemii a akutni lymfoblastické
leukemie), TK, LD, a ferritinu (posledné jme-
novaného s vyjimkou lymfatickych leukemif
a lymfocytdrnich lymfom(). Markery se stanovuji
k hodnoceni Ucinku terapie i v¢asné diagndzy
recidiv, ale také pted zahdjenim terapie, kdy maji
téZ prognosticky vyznam vzhledem k preziti. TK
byva zvysena u 65% nelécenych nemocnych
a je vhodna k monitorovani terapie. Odhadnutf
zavaznosti onemocnéni: u hematologickych
malignit koreluje se zadvaznosti onemocnént.
TK je vhodna predevsim pro sledovani nemoc-
nych s akutnfleukemif nebo non-Hodgkinskych
lymfomd.

U chronickych lymfocytdrnich leukemii
jsou hladiny B2M nad 10 mg/I parametrem
Spatné progndzy. Pacienti s Hodgkinskymi
lymfomy mivaji zvysené hladiny ferritinu,
Castéji (v 65-70%) v pokrocilejsich stadiich.
V remisi jeho hladiny klesajf; jsou proto vhod-
né i k monitorovani. Doplrikovym markerem
byva B2M. U non-Hodgkinskych lymfom( se
vysetfuji nejcastéji TK a B2M, jejichz zvysené
hodnoty se nachézeji hlavné u vyssich klinic-
kych stadii, TK zvIasté u méné diferencovanych
forem. Jako doplnék je vhodné sledovéni LD
(laktdtdehydrogendzy).

Mnohocetny myelom je provazen u 70-80%
nelécenych nemocnych zvysenymi hladinami
B2M v séru, které pomérné dobfe odpovidaji roz-
sahu onemocnéni a majii prognosticky vyznam.
Udava se, ze hladina B2M koreluje s klinickym sta-
vem (Iépe nez hladiny paraproteind — monoklo-
nélnich imunoglobulind) a je citlivym ukazatelem
Ucinnosti lécby. Vhodné je téZ sledovat hladiny
ferritinu a TK, kterd je oznacovéna jako parametr
kradtkodobé progndzy. V monitorovéni efektu te-
rapie se osvédcujf kostni markery, zejména ICTP.

Seznam zkratek

AFP — a-fetoprotein

APUD - amine precursor uptake and decarbo-
xylation

BhCG - B-podjednotka hCG

B2M = B-2-mikroglobulin

CEA — karcinoembryonalIni antigen
CT - kalcitonin

hCG - lidsky choriogonadotropin
HIOK - kyselina 5-hydroxyindolyloctova
LD - laktatdehydrogenéza

NMP-22 — proteiny nukledrni matrix
NSE — neuron-specifickd enoléza

PRL - prolaktin

PSA — prostaticky specificky antigen
FPSA — volny PSA

PSAt - celkovy PSA

PTH - parathormon

TG - tyreoglobulin

TM2-PK - izoenzym pyruvatkinazy

TK = thymidinkindza

TPA - tkdnovy polypeptidovy antigen
TPS — specificky TPA

TSH - tyreotropin

VMK - kyselina vanilmandlova
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