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Ugelem tohoto doporuéeni je pomoci 1ékaitim a pracovniktim klinickych laboratofi orientovat
se v racionalnim pouzivani nadorovych markert v klinické praxi. Doporuceni ramcove vychazi
ze svétovych doporuceni a dokumentl publikovanych k diagnostice a 1é€bé nadorovych
onemocnéni a dale zohlediiuje dlouhodobé zkuSenosti autori s pouzivanim nddorovych
markerd v péci o onkologického pacienta. Doporuceni nepojednava o cirkulujicich bunéénych
elementech, cirkulujicich nukleovych kyselinach nebo jejich ¢astech analyzovanych pomoci
technik molekuldrni biologie, jelikoz v této oblasti védniho rozvoje zatim nebylo dosaZeno
pottebného odborného konsensu, jenz byl podpofil aplikace téchto postupil v klinické praxi.
Doporuceni neni také mysleno jako néhrada klinického tisudku oSetiujiciho 1€kare, stejné tak

nemuze postihnout vS§echny mozné situace, jezZ mohou nastat v klinické praxi.
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Souhrn:
Nadorovym markerem rozumime substanci piitomnou v nddoru nebo produkovanou nddorem

nebo hostitelem jako odpoveéd’ na piitomnost tumoru. Tuto substanci lze vyuzit k diferenciaci
nadoru od normalni tkané, nebo uvazovat o pfitomnosti tumoru na zaklad¢ analyzy télesnych
tekutin. Substanci lze méfit kvalitativné nebo kvantitativné metodami chemickymi,
imunologickymi nebo metodami molekularni biologie.

Vzhledem k Sirokému biologickému spektru nadorovych onemocnéni neexistuje univerzalni
nadorovy marker. Obdobn¢ senzitivita (spravny zachyt nemocnych) pii dostatecné specificite
(spravnd negativita u lidi bez nadorového onemocnéni) nedosahuje idedlnich 100 %.
Nezvysena koncentrace nadorového markeru neni tedy jesté diikazem neptitomnosti maligniho
onemocnéni, naopak pozitivni vysledek nemusi nutné znamenat pfitomnost zhoubného nadoru.
Limitace vyuZiti nadorovych markerd Je tfeba vnimat skuteénost, Ze s rozvojem
diagnostickych zobrazovacich technik v onkologii, doslo k posunu ve vyuziti solubilnich
cirkulujicich nadorovych markerii. VySetieni PET/CT a PET/MRI jsou ze své podstaty
dynamickymi vySetfenimi biochemickych procesi spojenych snadory flazovanych
s morfologickym kontextem nadorovych 1ézi. Solubilni cirkulujici nadorové markery umoziuji
indikovat u asymptomatickych pacientd zobrazovaci techniky a pomahaji i v interpretaci

vysledkti zobrazovacich technik.

Screening a primarni diagnostika: vzhledem k pomérné nizké diagnostické senzitivité a
specificité neni vétSina nadorovych markertt vhodna k tomuto Ucelu u asymptomatickych
vySetfovanych. U symptomatickych nemocnych nebo u skupin pacientii s vysokym rizikem
vyvoje nadorového onemocnéni lze pouzit vySetfeni nékterych nddorovych marker Casné

diagnostice choroby (nadory testes, prostata).

Agresivita onemocnéni: vysoka hodnota nadorového markeru v séru muze u nékterych

diagnos upozornit na nespravng¢ urc¢ené nizsi stadium choroby.

Prognéza: urCeni prognodzy onemocnéni nebylo podstatnou roli solubilnich nadorovych
markerti. Zna¢ny vyznam ma vSak AFP a hCG u germinativnich tumort, ur€ity vyznam ma
hodnota CEA u kolorektalnich karcinomu, PHI u nadort prostaty, pfipadné 32mikroglobulin u

myelomi.



Sledovani prubéhu choroby: je hlavni indikaci téchto vySetieni. Vzestup hladin nadorovych

markert pfedstavuje v€asné upozornéni, které predchdzi klinickou diagndzu navratu choroby.

Utinek terapie: Sledovani uéinku terapie pomoci nadorovych markert je vyznamnou indikaci
vysetfeni solubilnich nadorovych marker (Tab. 1). Vzhledem k raznym biologickym
polocastim jednotlivych markeri je nutno spravné volit intervaly odbért krve k vySetfeni tak,
aby se skute¢né€ postihl efekt terapie, nikoli pouze tzv. "lysis fenomén", tj. prudké zvyseni
koncentrace markeru jako duasledek cytolyzy po bezprostiednim plsobeni protinadorové

terapie.

Frekvence vySetfeni: Pro frekvenci vySetfovani plati kritéria doporucend WHO a podle
zkuSenosti kliniki 1 statistikii hodnoticich dynamiku zmén nadorovych markeri ve vztahu ke

klinickému prabéhu choroby je vhodné dodrzovat doporucenou frekvenci vySetieni (Tab. 2).

Pti hodnoceni vySetieni je tieba zvazit dalsi faktory, které¢ by mohly pfispét k faleSné pozitivité
vysledku (Tab. 3 a Tab. 4). Jsou to predevsim zvySené hladiny nadorovych markeri v disledku
jejich produkce u nemalignich onemocnéni, nebo pfi poruchach jejich vylu€ovani (zejména pii
zhorSené funkci jater nebo ledvin). Pro vétSinu nadorovych markert je zndm aproximativni
biologicky poloc¢as v séru, ktery je velmi rozdilny (Tab. 5); proto je tieba jej pii hodnoceni

zmén ¢asového priubéhu hladin zvazovat.

Jako signifikantni byvaji posuzovany tyto zmény hladin nddorovych markert:

a) bez terapie (v klinické remisi): stoupajici trend koncentrace ve tfech naslednych odbérech 1
Vv hladinach do cut-off mize znacit recidivu, resp. progresi, pti vylouceni biologickych i
analytickych interferenci.

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

markert).

1. Biologicka povaha nadorovych markeru

Nadorovym markerem rozumime substanci pfitomnou v nddoru nebo produkovanou nadorem

nebo hostitelem jako odpovéd’ na ptitomnost tumoru. Mezi markery produkované tumorem



patii enzymy (napf. LD, NSE, PSA, thymidinkinaza- TK), imunoglobuliny nebo jejich
fragmenty ¢i podjednotky (monoklonalni imunoglobuliny, tzv. "paraproteiny"), hormony (napf.
hCG, PTH, ACTH, Kkalcitonin, gastrin, prolaktin, norepinefrin, epinefrin), fragmenty
komplexnich glykoproteini, (napt. CA19-9, CA15-3, CA125), fragmenty cytokeratint (TPA,
TPS, CYFRAZ21-1), onkofetalni antigeny (AFP, CEA), molekuly receptorové povahy
(estrogenovy a progesteronovy receptor, receptor pro interleukin 2, HER2/neu a EGF,
cirkulujici bunééné elementy (cirkulujici nadorové buiky, cirkulujici endotelové buiky a
cirkulujici endotelové prekursory) a cirkulujici fragmenty nukleovych kyselin (zejména DNA
a miRNA). Mezi pfirozené funkcni proteiny reagujici zvySenim koncentrace v nékterém
télesném biologickém materialu patii v séru/plazmeé feritin, nebo C-reaktivni protein (vzdalené
do této kategorie patfi i jev sedimentace erytrocytll) a hemoglobin ve stolici. Mimo obvyklé
aplikace klasickych (solubilnich) nadorovych markert se zdaji byt jako nddorové markery
klinicky uzite¢né i nékteré genetické abnormality, a to pfedevsim pro specifikaci abnormality

nadorovych bun¢k urcujici zptsob 1é¢by.

Tento dokument se bude vénovat pouze solubilnim nddorovym markertim, které jsou v bézné

nabidce vySetteni provadénych v biochemickych laboratofich.

2. Preanalytické aspekty

V soucasnosti se vétSina pouzivanych solubilnich nadorovych markerti stanovuje v séru. Jde
obvykle o $té€py velkych molekularnich komplext, a proto nevykazuji nadorové markery pftili§
velkou preanalytickou variabilitu. Pro sprdvnou interpretaci zmén v hladinach markerd,
zejména pii dlouhodobém sledovani nemocnych s nddorovymi chorobami, je tieba vyloucit
mozné rusivé faktory, které by mohly stanoveni ovlivnit uz ve fazi preanalytické. V urcitych
pfipadech mohou byt vysledky analyzy ovlivnény nékterymi postupy klinického vysetfovani;
napf. pro stanoveni prostatického specifického antigenu (PSA) ma byt krev odebrana nejdiive
48 hod po rektalnim vysSetfeni prostaty. Jeho hladinu mutze ovlivnit i jakakoliv manipulace
S prostatou véetné jizdy na kole nebo sexualni aktivity. Kontaminace vzorku slinami nebo
potem miize znehodnotit stanoveni antigenu skvamoznich bun¢k (SCCA) nebo CA 19-9.
Neuron-specificka enolaza (NSE) a laktatdehydrogenaza (LD) je pfi hemolyze vyznamné
uvolnovana z erytrocytli, oddéleni séra od krevnich elementil je tfeba provést nejpozdeji do 1
hod po odbéru. Hemolyza nad 300 mg/L volného hemoglobinu vede ke zvysSeni koncentrace

NSE nad hodnotu cut-off.



3. Vlastni laboratorni analyza
Mg¢feni hladiny nadorového markeru je tieba provadét pomoci technologie uréené k in vitro

diagnostice. Pracovisté¢ by mélo plnit pozadavky normy ISO15189, tj. minimélné disponovat
ptislusné kvalifikovanym personalem znalym problematiky a pravidelné se Gcastnit procesu
externiho hodnoceni kvality. K vySetieni koncentrace nadorovych markerd jsou obvykle
pouzivany metody imunoanalyzy, pfipadné se méti enzymové aktivity (LD, TK).

Potfeba dlouhodobého sledovani pacienta se zhoubnym onemocnénim vyzaduje, aby se
technologie stanoveni pro dany marker dlouhodobé neménila. Pokud je zménu technologie
méfeni nutné v praxi realizovat, je tfeba nejprve provést srovnavaci sérii méteni na dostatecném
mnozstvi konkrétnich pacientskych vzorki pomoci obou souprav, aby laboratot ziskala data o
chovani nové soupravy v konkrétnich podminkéch. Vede-li zména analytické metody ke zméné
hodnoty cut-off, pak je tfeba ji s u¢innosti od konkrétniho data implementovat do praxe a

informovat indikujici 1ékare.

4. Zdroje interference

Nize popsané analytické interference mohou zpusobit jak falesné snizeni, tak falesné zvySeni

stanovené koncentrace cirkulujictho nddorového markeru.

K obvyklym typtim analytickych interferenci patfi:

a) zkiizena reaktivita strukturalné podobnych molekul

Imunologické metody nemohou docilit naprosté specifity protilatky vzhledem k vazebnému
epitopu analyzované molekuly. Pouzivanim monoklonalnich protilatek je toto riziko vyrazné
snizeno. Vyrobce IVD informuje uzivatele o zdrojich mozné interference v pribalovém letaku
soupravy. Uzivatelé se S moznosti zkiiZzené reaktivity u konkrétni diagnostické soupravy musi

seznamit.

b) ,,hook efekt* zpisobeny vysokou koncentraci markeru (high-dose hook effect),

Jde o stav, kdy velmi vysoka koncentrace analytu piekro¢i vazebnou schopnost jedné protilatky
a zabrani navazani protilatky druhé. Vyrobce soupravy by mél s timto typem interference
pocitat a jasn¢ definovat linedrni dynamicky rozsah méteni. Tento problém se vyskytuje pouze
u jednokrokovych metod, u dvoukrokovych metod je tento problém feSen vlozenym promytim.

Laboratofe by mély mit k dispozici protokol, jenz fes$i moznost vyskytu tohoto jevu.



¢) interference heterofilnich protilatek a lidskych anti-mysich protilatek (HAMA).

Lidské heterofilni protilatky jsou endogenni imunoglobuliny, jez reaguji s druhové odliSnymi
imunoglobuliny (mysimi nebo kréli¢imi) jak in vivo tak in vitro. VétSinou se objevuji u
patologickch stavli spojenych s polyklonalni aktivaci imunitniho systému, typicky
primoinfekce EB virem, nebo u procesti spojenych s autoimunitou, kde typickym piikladem je
revmatoidni faktor. Lidské anti-mysi protilatky jsou imunoglobuliny, které specificky reaguji s
epitopy mysich imunoglobulinti a mohou se v télnich tekutinach objevit zejména jako disledek
reakce organismu na mysi bilkoviny, podané napi. za Ucelem diagnostiky nebo terapie
(humanizované protilatky napt. bevacizumab, trastuzumab) nebo pfedchozi imunizace pacienta
stykem s hlodavci. Nejjednodus$im postupem ovéfeni klinickému stavu neodpovidajici
naméiené hodnoty je stanoveni téhoz analytu, nejlépe z t¢hoz vzorku (zkumavky, alikvotu)
jinou imunoanalytickou technologii, jelikoz pravdépodobnost vyskytu téhoz interferujiciho
jevu s rozdilnymi protilatkami pouzitymi jinym vyrobcem je velmi mala. Pokud laboratof nema
takovou moznost k dispozici, lze provést fedéni vzorku v sérii alespon 4 méfeni — neni-li

vysledek méfeni linearni, jde pravdépodobné o interferenci.

5. Interpretace
Vzhledem k Sirokému spektru nadorovych onemocnéni neexistuje univerzalni nadorovy

marker. Obdobné senzitivita (spravny zachyt nemocnych) pifi dostatecné specificité (spravna
negativita u lidi bez nadorového onemocnéni) nedosahuje ideédlnich 100 %. NezvySena
koncentrace nadorového markeru neni tedy jeSt€é prikazem nepfitomnosti maligniho
onemocnéni, naopak pozitivni vysledek nemusi nutné znamenat ptitomnost zhoubného nadoru.
Vztah senzitivity a specificity markeri vyjadfuje ROC kiivka (Receiver Operating
Characteristics). Senzitivita se nejcastéji udava jako hodnota pii 95% specificité.

Pfi interpretaci vySetfeni solubilnich nddorovych markert v klinické praxi se fidime

nasledujicimi pravidly:

Screening: vzhledem k pomérné nizké diagnostické senzitivité a specificité neni vétSina
nadorovych markert vhodné k tomuto tcelu u asymptomatickych vySetfovanych. Zavedeni
screeningu karcinomu prostaty u muzi nad 50 let zatim neni doporuceno. Screening
kolorektalniho karcinomu pomoci vySetfeni okultniho krvéaceni, tj. pomoci volného
hemoglobinu pfitomného ve stolici, se v soucasnosti doporucuje pouze za pouziti

imunoanalytickych postupt, nikoli pouze chemické detekce pseudoperoxidazové aktivity



hemoglobinu. Mamograficky screening karcinomu prsu a cytologicky screening karcinomu
¢ipku délozniho patii mezi vyznamné nastroje zachytu onemocnéni v ¢asném stadiu, ale jeho
provadéni nesouvisi s vySetfovanim solubilnich biologickych marker a neni tedy soucasti
tohoto doporuceni. U symptomatickych nemocnych nebo u skupin jedinct s vysokym rizikem
vyvoje nadorového onemocnéni Ize pouzit vySetfeni nékterych nadorovych markera ke
screeningu choroby. Napiiklad screeningové vysetfovani kalcitoninu v rodinach s vyskytem
medularniho karcinomu §titné zlazy, nebo vysetieni CA 15-3 spolu se zobrazovacimi metodami

v rodinach s mutacemi v genech BRCA1 a BRCA2.

Primarni diagnostika: podobné jako pro screening onemocnéni nejsou existujici nadorové
markery Casto vhodné ani pro primarni diagnostiku z divodd analogickych. Vyjimkami jsou
podezieni na germindlni nadory (hCG), chorioepiteliom, nddory testes nebo diferencialni

diagnostika jaternich 1ézi, v¢. 1ézi loziskovych (AFP).

Diferencialni diagnostika

Vyuziti kombinace CEA, NSE, pro-GRP a cytokeratin pro diferencidlni diagnostiku
karcinoml plic a u neuroendokrinnich nadorti vyuZiti chromograninu A.

Staging

Posouzeni anatomického rozsahu onemocnéni. U nékterych markert napt. CA 125, CA 19-9
korelace mezi zavaznosti onemocnéni a jeho vySi neexistuje. Naopak vysokd hodnota
nadorového markeru v séru miiZze nékdy upozornit na nespravné urcené nizsi stadium choroby
(napft. susp. generalizace u hodnot PSA >100 pg/L).

Prognodza

uréeni progndézy onemocnéni neni podstatnou roli solubilnich nadorovych markerd. Zna¢ny
vyznam ma AFP a hCG u germinalnich tumori, ur€ity vyznam ma hodnota CEA u

kolorektalnich karcinomtl, ptipadné beta2mikroglobulin u myelomu.

Sledovani priubéhu choroby a u¢inku terapie

Jde hlavni indikace téchto vysetieni. Vzestup hladin nadorovych markerti pfedstavuje vcasné
upozornéni, které predchazi klinickou diagnézu névratu (rekurence) choroby. Sledovani i¢inku
terapie pomoci nddorovych markerti je vyznamnou indikaci vySetieni solubilnich nadorovych
markert (Tab. 1). Vzhledem k riznym biologickym polocasiim jednotlivych markert je nutno

spravné volit intervaly odbéra krve k vySetieni tak, aby se skutecné postihl efekt terapie, nikoli



pouze tzv. "lysis fenomén", tj. prudké zvyseni koncentrace markeru jako dasledek cytolyzy po

bezprostiednim piisobeni protinddorové terapie.

Frekvence vySetieni: Pro frekvenci vySetfovani plati kritéria doporuc¢ena WHO a podle
zkusenosti klinik 1 statistikti hodnoticich dynamiku zmén koncentraci nadorovych markert ve
vztahu ke klinickému pritbé¢hu choroby je tieba dodrzovat doporucenou frekvenci vysetfeni. Je
vhodné vysettit hladinu tumorovych markert pfed chirurgickym vykonem, aby bylo mozné
posoudit radikalitu vykonu pii méfeni hladin markeru po vykonu. V pritbéhu primarni terapie
muze onkolog zvolit monitoring odpovédi na 1é¢bu pomoci vhodného solubilniho nddorového
markeru v intervalu krat§im nez jeden mésic. Koncentrace nadorového markeru ma byt dale
vySetfena: pfed nasazenim terapie, po ukonceni terapie (podle polo¢asu markeru, obvykle 3.-4.
tyden), pfi zmén¢ terapie, dale 1 pfi nejasném pribéhu nemoci. Pti ndlezu zvysené hodnoty se
doporucuje v co nejkratsi dobé provést opakovani odbéru kviili potvrzeni nalezu. Po potvrzeni
je vhodné zkratit intervaly vySetfovani, aby se zjistil pfipadny stoupajici trend. Frekvence

vySetfovani solubilnich nadorovych markert je shrnuta v Tab. 2.

Pro sledovani pribéhu 1écby a monitorovani terapie se doporucuje vyuZivat t€ch nadorovych
markerti, které dany typ nadoru produkuje (napt. ptipad karcinomu prsu, ktery byl pred
zahajenim 1é¢by bez elevace CA15-3, ale se zvySenymi hladinami CEA, je vhodné sledovat
pomoci tohoto markeru). Pfi restagingu onemocnéni (napf. vznik vzdalenych metastaz) je
vhodné stanovit hladiny markert, které nebyly primarné zvySeny, avSak jsou relevantni pro
dany typ onemocnéni. Pfi hodnoceni vySetfeni je tieba zvazit analytické interference a
biologické faktory, které by mohly pfispét k faleSné pozitivit¢ vysledku (Tab. 3 a Tab. 4). Jde
pfedevs§im 0 zvySené hladiny nadorovych markert v diisledku jejich produkce u nemalignich
onemocnéni, nebo pfi poruchach jejich eliminace (zejména pfti zhorSené funkci ledvin nebo
jater, srdecnim selhavani apod.). U takovychto stavli je nutné zvazit, zda vilbec nadorové
markery vysetfovat (typicky jaterni cirhéza). Pti sledovani dynamiky hladiny nadorovych
markerti (napf. po chirurgickém odstranéni tumoru) je nutné zvazovat také stabilitu markeru

v cirkulaci (Tab. 5).

Jako signifikantni byvaji posuzovany tyto zmény hladin nddorovych markeri: a) bez terapie (v
klinické remisi): stoupajici trend koncentrace ve tfech po sob€ nasledujicich odbérech i
v hladinach do hodnoty cut-off znac¢i obvykle recidivu, resp. progresi, b) béhem terapie: nardst

o vice nez 25 % znaci progresi onemocnéni, pokles vice nez 50 % parcialni remisi. Kompletni
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remise vSak nemuze byt hodnocena pouze pomoci zmén v hladindch markert a je ji tieba vzdy

hodnotit s ohledem na vysledky pfeSetieni zobrazovacimi metodami.

6. Charakteristika jednotlivych klinicky vyznamnych nadorovych markeri a specifické
doporuceni k jejich pouzivani v klinické praxi

Hodnoty cut-off obsazené v tomto doporuceni jsou obvyklymi hodnotami pouzivanymi
klinicky pro detekci rekurence choroby; pies veskerou snahu o metodickou standardizaci se
hodnoty cut-off mohou lisit dle uzivané metodiky. Hodnota daného markeru vzhledem
k hlading cut-off je jednim z kritérii pii posuzovani aktualniho stavu nadorového onemocnéni.
Hladinu nadorového markeru je nutné posuzovat s ohledem na mozné zdroje interference, miru

zvyseni a dynamiku v Case.

6.1. Solubilni nadorové markery

Pro vySetfeni solubilnich nddorovych markert se provadi zpravidla odbér krve, ptipadné sbér
moc¢i ¢i odbér vzorku stolice ¢i mozkomisniho moku. V piipad¢ stanoveni z krve je
vySetfovanym materialem sérum nebo plazma, pficemz pokud neni dale uvedeno jinak, jsou

hladiny stanovenych analytli v obou materialech identické.

6.1.1. Markery vySetirované z krve

CEA (karcinoembryonalni antigen)

Jde o onkofetalni glykoprotein s vysokym obsahem sacharidi o molekulové hmotnosti 180—
200 kDa. Za fyziologickych podminek je CEA produkovan ve vyvijejicim se embryu.
V dospélosti je omezené syntetizovan epitelidlnimi bunkami stfevni sliznice, Zaludku a
bronchti. CEA patii do imunoglobulinové genové rodiny; podili se pravdépodobné na procesu
adheze a metastazovani bungk.

Doporucené pouziti pro klinické ucely: Pro screening i diagnostiku maligniho onemocnéni
nelze CEA pouzit. CEA produkuji karcinomy zazivaciho traktu, plic (adenokarcinomy), mlécné
zlazy, nadory zenskych pohlavnich orgdni (mucin6zni adenokarcinomy), endometrialni nadory
1 nadory dé€lozniho téla, karcinomy mocového méchyfte, ledvin, diferencované karcinomy
prostaty a testikularni teratomy. Pfedoperac¢ni hodnoty CEA > 40 pg/L jsou charakteristické
pro kratsi interval bezptiznakového pteziti nemocnych s karcinomem mlécné Zlazy. Na zékladé
predoperacnich hodnot 1ze posoudit moznost radikalniho zasahu u kolorektalniho karcinomu,

avSak spolu s dalSimi vySetfenimi jako PET/CT nebo PET/MRI. Monitorovani pribéhu
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onemocnéni a odpovédi na 1é¢bu patii k zakladnim vyuzitim CEA. Hodnoty vy$$i nez 10 ug/L
znamenaji obvykle progresi maligniho procesu. Koncentrace vyssi nez 50 ug/L svédci
s vysokou pravdépodobnosti o jaternich nebo kostnich metastazach. Pro nadory zazivaciho
traktu se obvykle pohybuje senzitivita pti navratu onemocnéni pro kolorektalni karcinom kolem
60 %, pro nadory Zaludku asi 50 %. Pokles hodnot CEA po chirurgickém zakroku miize
poskytnout udaj o uspésnosti terapie, podobné Ize hodnotit efekt chemo- ¢i radioterapie, pokud
byly hodnoty pied terapii zvysené.

Zvyseni CEA v séru lze také pozorovat u benignich nebo premalignich 1€zi jako jsou jaterni
cirhoza, Crohnova choroba, stfevni polypy, onemocnéni plic, ledvin, zluéniku, pankreatitida,
benigni onemocnéni prsu, dale u kuidkt a alkoholikd.

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

AFP (a-1-fetoprotein)

AFP je onkofetalni glykoprotein, produkovany v embryonalnim Zloutkovém vaku a ve fetalnich
jatrech. V séru matky, kam piechazi pfes placentu, je dileZitym ukazatelem fyziologického
vyvoje téhotenstvi. V dospélém zdravém organismu je syntéza AFP omezena na minimum.
Vyznamna je predevsim jeho role transportni (vazba steroidli, nékterych tézkych kovi,
bilirubinu, mastnych kyselin, retinoidi, drog, antibiotik apod.).

Doporucené pouziti pro klinické Gcely: Screening maligniho procesu pomoci AFP v séru je
vhodny pouze u symptomatickych nemocnych s jaterni cirh6zou nebo podezienim na
germinativni nddory varlat (nesestouplé varle, nddory testes u sourozence — dvojcete).
Monitorovani pribéhu onemocnéni patii k zdkladnim vyuzitim AFP. Pro hepatocelulérni
karcinom je AFP markerem prvni volby (senzitivita u nelé€eného onemocnéni je az 80 %)
Tento karcinom je také jedinym nadorem, kde je mozné stanovit diagndézu bez bioptické
verifikace — pokud je nalezen typicky obraz pomoci zobrazovacich metod soucasné s vysokou
hladinou AFP. U germinalnich nadori ovaridlnich i testikularnich je senzitivita rovnéz vysoka:
pro Cisté embryonalni nddory a u nddort zloutkového vaku dosahuje hodnot az 80 %, u teratomti
pouze 20 %, obvykle chybi v seminomech a choriokarcinomech. Exprese AFP u nadorQ
zazivaciho traktu je pozorovana asi u jedné petiny nemocnych.

Nemalignimi pfi¢inami zvySené hladiny AFP v séru vétSinou byvaji akutni virova i chronicka
hepatitida, cirhdza jater a t€hotenstvi.

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je kolem 10 pg/L.
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hCG (lidsky choriovy gonadotropin)

Jde o glykoprotein tvoifeny dvéma rozdilnymi podjednotkami: a (14,5 kDa) a B (22,2 kDa). In
vivo muze dochazet k disociaci jednotek o a B, B-slozka miize byt dale St€pena na mocCovy
gonadotropinovy peptid (B-core fragment).

Doporucené pouziti pro klinické ucely: V zavislosti na pouzitém detekénim systému je
stanoveni specifické pro celkovy B-hCG (tj. intaktni hormon-dimer + volna podjednotka f3), pro
intaktni hCG (dimer bez volné podjednotky B), pro volnou podjednotku 3 nebo pro -core
fragment (stanoveni v moci). Screening maligniho procesu pomoci hCG v séru Ize provadéet u
symptomatickych osob, napf. pfi podezieni na germinalni nadory varlat s retenci varlat v
anamnéze. Stanoveni ma vyznam pro zhodnoceni stadia onemocnéni, pro potvrzeni
histologické charakterizace nadord testes a choriokarcinomii a pro jejich monitorovani.
Senzitivita pro neseminomy je asi 50 %, pro seminomy 10-20 %, pro choriokarcinomy téméf
100 %, pro dalsi lokalizace nadorti (pankreas, GIT, plice, mlé¢na Zlaza, ledviny, mocovy
méchyt) je do 20 %.

Zvysené hladiny hCG v séru mohou zpusobovat fyziologické 1 patologické stavy v
téhotenstvi, myomy a ovarialni cysty.

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

CA19-9

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

Doporucené pouziti pro klinické ucely: Pro screening a stanoveni diagnoézy maligniho
onemocnéni neni vhodny, a to ani pro nadory pankreatu, kde dosahuje tento marker vysokeé
senzitivity (az 70-90 %) i vyrazné& vysokych hodnot v séru (az 10° KU/L). Exponencialni nértst
koncentraci v séru (nad 10* KU/L) je obvykle znamkou vzdalenych metastaz. Vysokou
senzitivitu dosahuje tento marker i podle zavaznosti onemocnéni zvlast¢ u karcinomu
pankreatu, dale u nadort kolorekta (18-58 %), u cholangiocelularnich karcinomu (22-49 %), u
nadort zlu¢ovych cest (55-79 %) a zaludku (25-60 %). Koncentrace CA 19-9 koreluji dobfte s
efektem terapie. Mucin6zni karcinomy ovaria mohou taktéZ produkovat CA 19-9.

Znacéné zvysené hladiny CA19-9 v séru plisobi cholestaza, ale i benigni a zanétliva onemocnéni
zaludku, stfeva, pankreatu a jater.

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je kolem 35 kU/L.
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CA 15-3

Jde o antigen polymorfniho epitelidlniho mucinu PEM neboli MUCI. V dospélosti je
syntetizovan v epitelidlnich bunkach vyvodi mlééné zlazy, slinnych zlaz a broncht.
Alternativou stanoveni CA 15-3 je stanoveni antigenu CA 27.29, coz je odlisny epitop téhoz
epitelidlniho mucinu.

Doporucené pouziti pro klinické ucely: Stanoveni nelze pouzit pro screening nemocnych
s karcinomem prsu a stanoveni této diagnézy vyjma vybrané skupiny rizikovych pacientl a
jejich rodin z indikace genetika. Koncentrace CA 15-3 koreluji se stadiem onemocnéni. Hlavni
vyuziti CA 15-3 je v monitorovani nemocnych s karcinomem prsu. Pii 90 % specificité
dosahuje senzitivita u nelécenych nemocnych pouze 20 - 40 %, u metastazujicich nadorti az 80
%. Relaps onemocnéni byva charakterizovan senzitivitou CA 15-3 dosahujici 60 - 90 %. Jeho
,lead time* umoznoval piedpovédét navrat onemocnéni s predstihem nékolika mésict pied
nékterymi zobrazovacimi metodami v dobéch pted zavedenim vysetieni PET/CT, ¢i PET/MRL
Dynamika zmén po terapii obvykle koreluje s terapeutickym efektem.

Nemaligni onemocnéni, zvySujici hladinu CA 15-3 v séru zahrnuji benigni onemocnéni prsu,
benigni onemocnéni travicitho ustroji, jaterni cirhdzu, akutni a chronickou hepatitidu,
chronickou rendlni insuficienci, chronickou bronchitidu ¢i pneumonie.

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

CA 125

Jde o heterogenni glykoprotein s vysokym obsahem sacharidi. Je produkovéan fetdlnimi
epitelialnimi tkdnémi coelomového ptivodu. V dospélém veéku miize byt omezené syntetizovan
Vv normalnim epitelu tkan¢ vejcovodut, bronchli, endometria, cervixu, ale i v mezotelu pleury,
perikardu a peritonea.

Doporucené pouziti pro klinické ucely: CA 125 je exprimovan u 80 % karcinoml ovarii
ser6zniho (nemucin6zniho) typu. Senzitivita pro dalsi gynekologické nadory je nizsi. Produkce
CA 125 u karcinomti mlé¢né zlazy, pankreatu, plic, zZlucovych cest reflektuje obvykle postizeni
pleury a peritonea. ZvySena hladina CA 125 byla také pozorovana u hepatocelularniho
karcinomu a karcinomu ZzluCovych cest. VySetfeni hladiny CA 125 za ucelem
screeningu karcinomu ovarii je provadén pouze v piipadé rodinné predispozice. Stanoveni CA
125 je vhodné pro potvrzeni stadia choroby. Narlst koncentrace CA 125 muzZe ptredchazet
klinickou diagnézu o 1-8 mésicli. Po odstranéni priméarniho tumoru kles4 koncentrace CA 125
0 75-90 % béhem prvniho tydne, do 2-3 tydnii se hodnoty normalizuji. Pretrvavajici vysoké

hodnoty mohou byt indikaci k ,,second look* operaci.
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Zvysené hladiny CA 125 v séru zptusobené nemalignim onemocnénim obvykle zahrnuje
jakékoli drédzdéni serdéznich blan, déale chronickd onemocnéni jater, peritonitidu, benigni
onemocnéni ovarii a endometria, leiomyom nebo selhani ledvin.

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

HE4 (Human Epididymal Protein 4)

Je produkovan ve vysokych koncentracich u pacientek s karcinomem vaje¢nikti. HE4 vykazuje
vysokou senzitivitu v ¢asnych (st. I/II) stadiich onemocnéni. U Zzen s rakovinou vaje¢nikt a
pacientek s benignim gynekologickym nalezem je popsana pro ovarialni karcinom specificita
HE4 96% pfi senzitivité 67%.

Doporucené pouziti pro klinické ucely: Az tfetina zen s malignim nddorem, u nichz neni
zvySena hladina CA 125 mé zvySenou koncentraci HE4, a to pfedev§im u endometroidnich a
serdznich karcinomt ovaria. Je—li tento marker pouZit samostatné k detekci nadorti vajecnik,
vykazuje nejvyssi senzitivitu (pii vysoké specificite) ze vSech znamych biomarkeri ovariadlniho
karcinomu, pfi pouziti v kombinaci s ostatnimi markery (zejména CA 125) se senzitivita panelu
zvySuje. Nartst hodnot HE4 lze vyuzit také ke sledovani prib&éhu choroby u pacientek
s ovaridlnim karcinomem, jeji progrese asledovdni uCinnosti terapie, resp. navratu
onemocnéni.

Velmi vyznamnym faktorem zvySujicim sérovou hladinu HE4 je sniZzend funkce ledvin, proto
se doporucuje posuzovat hladiny HE4 vZzdy také s ohledem na jejich funkci. Dal§im
interferujicim faktorem muiiZe byt zvySena krvacivost.

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je 50 pmol/L pro premenopauzalni zeny a kolem 80

pmol/L pro postmenopauzalni Zeny.

ROMA (risk of ovarian malignancy) index z hodnot CA 125 a HE4

ROMA index je nastrojem pro odhad rizika epitelialniho nadoru ovaria pii abnormalnim
ultrazvukovém nalezu na vaje€nicich u jinak asymptomatickych osob. V praxi je pouzivana i
kalkulace ROMA indexu z hodnot CA125 a HE4 stanovenych z téhoz odbéru stejnym
analytickym systémem (ptvodné zaveden jako proprietarni postup pro systémy Abbott
Diagnostics). Kombinace HE4 a CA125 dosahuje u ovarialniho karcinomu senzitivity 76% a
specificity 95%. Kombinace CA 125 a HE4 je vhodna pro sledovani pacientek s ovarialnim
karcinomem v 89,8 % pfipadi, u Zen s nemucindznim karcinomem to bylo az 95% z nich.

Pro vypocet ROMA indexu je k dispozici nékolik webovych kalkulatort.

Hodnoceni: ROMA nad 25,3 % vysoké riziko pro premenopauzalni zeny
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ROMA nad 7,4 % vysoké riziko pro postmenopauzalni Zeny.
Vzhledem k tomu, Ze do kalkulace vstupuji hodnoty CA 125 a HE4, plati pro ROMA index

interference obou téchto nadorovych markert.

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

PSA je serinova proteindza umoziujici zkapalnéni seminalni tekutiny, ¢imz usnadniuje pohyb
spermii. PSA ma enzymovou aktivitu chymotrypsinu. V séru je PSA inaktivovan vazbou na ou1-
antichymotrypsin, mén¢ na az-makroglobulin. Urcity podil PSA v séru se vyskytuje ve volné
podobg.

Doporucené pouziti pro klinické ucely: Vyznam screeningu karcinomu prostaty pomoci
sérového PSA u asymptomatickych muzu je diskutabilni. VySetfeni je vhodné provadét u
starSich muza se symptomy poruch mocovych cest, ev. s rodinnou z4tézi. Pro odliSeni benigni
hyperplasie od karcinomu se stanovuje pomér volného a celkového PSA. ZvySeni PSA o vice
nez 0,75 ug/L roéné ve trech po sobé¢ jdoucich vySetienich znamena 90 % pravdépodobnost
karcinomu prostaty. Hladiny PSA nad 30 ug/L mohou signalizovat i vzdalenéj$i metastazy.
Pretrvavajici zvySené koncentrace v séru po radikalni prostatektomii znamenaji bud’ pfitomnost
zbytkové choroby ¢i lokalni navrat. Monitorovani ma vyznam rovnéz pii terapii - pokles PSA
obvykle koreluje s délkou preziti.

Pri¢inou zvySené hladiny PSA v séru byva téz piedchozi digitalni rektalni vySetieni prostaty,
pfedchozi biopsie prostaty, transuretralni resekce nebo jiné mechanické drazdéni prostaty. Z
nemalignich onemocnéni je zvySeni pozorovano u hyperplasie prostaty nebo prostatitidy.
Hodnoceni: cut-off se méni v zavislosti na véku —do 50 let = 2,5 ug/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 ug/L se stanovuje pomér mezi fPSA a PSA. Frakce fPSA/PSA
byvé u maligniho nadoru 0 — 15 %, hrani¢ni hodnoty jsou 15 — 20%, u benigniho onemocnéni

nad 20 %.

PHI

Hodnota ,,prekursorové formy* nazyvana [-2]proPSA spolu s hodnotami PSA a volného PSA
(FPSA) slouzi pro vypocet PHI (Prostate Health Index, tj. indexu zdravé prostaty), ktery Ize
pouzit ke stanoveni relativniho rizika karcinomu prostaty u jednotlivych muzd. Jde o

proprietarni vySetfeni konkrétniho vyrobce (Beckman Coulter).
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[-2]proPSA je proenzymova forma prostatického specifického antigenu, je frakci v plasmé
cirkulujictho free PSA. Samostatné hodnoty stanoveni [-2]proPSA se pro

interpretaci nepouzivaji.

PHI = ([-2]proPSA /fPSA) x V tPSA

PHI slouzi jako voditko pro 1é¢bu pacienta, uvazuje procentualni podil detekovanych
karcinomti (klinicka citlivost) a podil muzi bez karcinomu, u nichZ je mozné se vyhnout biopsii
(klinicka specificita). PHI zpfestiuje diagnostiku pii hodnotach celkového PSA 2-10 ug/L.
Muzi s vys§im celkovym PSA a [-2]proPSA a niz§im fPSA maji vyssi riziko klinicky
manifestniho karcinomu. Klinicka specificita pro PHI je 2-3 x vyssi v porovnani s fPSA (pfi
senzitivité 90 - 95%). Hodnoty PHI koreluji i s agresivitou nadoru a Gleason skore. Pouzitim
vySetteni [-2]proPSA a vyhodnocenim PHI by se mohl snizit pocet biopsii prostaty az o 18%.

Pravdépodobnost karcinomu prostaty u muzi s PSA mezi 2 a 10 ug/L je pii PHI vy$sim nez 40

velmi vysoka.

CA72-4

Antigen CA 72-4 (Tumor-asociovany antigen, TAG 72) je definovany jako epitop mucinu
reagujici se dvéma monoklonalnimi protilatkami. Fyziologicky je produkovan v zaludku, jicnu
a pankreatu vyvijejiciho se plodu.

Doporucené pouZiti pro klinické ticely: CA 72-4 se pouziva pro monitorovani malignich nadort
horniho GIT a mucinového typu ovarialniho karcinomu. CA 72-4 je nevhodny pro screening a
stanoveni diagnozy maligniho procesu horniho GIT. Jeho hladina koreluje s pfitomnosti
vzdalenych metastaz. UZiva se k monitorovani pribéhu onemocnéni pfedevsim u karcinomu
zaludku. Pfi¢iny zvySeni CA72-4 v séru u nemalignich chorob obvykle zahrnuji jaterni cirh6zu,
akutni pankreatitidu, chronickou bronchitidu, viedovou chorobu zaludku a zanétliva
onemocnéni GIT.

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

S-100 beta

Vyskytuje se jako homo- nebo heterodimer tvoieny z podjednotek o a . S-100 beta protein byl
poprvé popsan v centralnim nervovém systému. V nervové tkani (v glidlnich a Schwanovych
bunikach) se nachézi pfedevsim S-100 B-B dimer. SloZeni (o—o) maji napt. pficné pruhované

svaly.
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Doporucené pouziti pro klinické ucely: Melanomy jsou charakteristické obsahem [—
podjednotky tohoto proteinu. Pfitomnost této formy S-100 beta v séru svéd¢i pro jeho
invazivitu. V dysplastickych névech je naopak prokazovana piedev§im a—podjednotka. Pro
screening a diagnostiku se neuziva, je vhodny pro monitorovani nemocnych s malignim
melanomem. U metastatického onemocnéni byvaji pfitomny vysoké koncentrace tohoto
markeru, rovnéz senzitivita pti metastatickém procesu je az 80 %. Koncentrace métené pied
primarni terapii maji vysokou prognostickou hodnotu. Pozitivni hodnoty lze nalézt i u
mozkovych malignich nadori ektodermalniho ptivodu. Zvysené hladiny S-100 beta v séru
mohou byt zpisobeny i akutnim poskozenim mozku, kostnimi zlomeninami, zanétlivym a
infekénim onemocnénim.

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

NSE (neuron-specificka enolaza)

Jde o izoenzym enolazy (2-fosfo-D-glycerat hydrolyaza, EC 4.2.1.11), ktery katalyzuje
preménu 2-fosfoglyceratu na fosfoenolpyruvat. Fyziologicky jej produkuje nervova a plicni
tkan plodu, v dospélosti je jeho vyskyt v normalnim stavu vazan pfedev$im na neurony.
Doporucené pouziti pro klinické ucely: Vzhledem k obsahu NSE v ¢ervenych krvinkach a
destickach je tieba provést oddéleni krevnich elementi do jedné hodiny od odbéru bez jejich
strukturdlniho poSkozeni. NSE neni vhodné pro screening a stanoveni diagndzy maligniho
procesu. Pro pacienty s neuroblastomy a malobunéénym karcinomem plic (SCLC) ma
stanoveni NSE prognosticky vyznam. Zvysené hodnoty NSE u nelécenych nemocnych se
SCLC se mohou vyskytovat az u 80 % ptipadli. Monitorovani prib¢hu onemocnéni je vhodné
predevsim u SCLC, neuroblastomi, meduloblastomi, retinoblastomi, dale ,,apudomii** (starsi
termin pro skupinu karcinoidd, feochromocytomi), u nadorti ledvin, ev. i u seminomd,
melanomu a prostaty. Nejvyssi hodnoty byvaji popisovany u dobfe diferencovanych
ganglioneuroblastomt a ganglioneuromd. Senzitivita pii rozsevu onemocnéni u SCLC byva az
80 %.

Pti¢iny zvySeni NSE v séru nemalignich 1€zi zahrnuji plicni onemocnéni nebo jaterni choroby.
U tohoto markeru je nezbytné dbat na spravnou preanalytiku, v¢as separovat sérum od krevnich
elementd a posuzovat hladinu NSE v kontextu miry hemolyzy analyzovaného vzorku.

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je kolem 15 pg/L.
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SCCA (antigen skvamo6znich bunék)

je definovan jako slozka smésného antigenu TA-4, prokdzaném 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
vyrazng citlivy na kontaminaci slinami nebo potem béhem preanalytické faze.

Doporucené pouziti pro klinické ti¢ely: Pro screening a stanoveni diagnézy se neuziva. Vysoké
hodnoty u nelééenych nemocnych s karcinomem cervixu jsou prognosticky vyznamné pro
odhad dalsiho vyvoje onemocnéni. Monitorovani pribéhu onemocnéni pomoci SCCA se
provadi pfedev§im u pacientli s nddory orofacialni oblasti, epidermoidnich nédort plic,
délozniho ¢ipku, téla délohy, endometria, vulvy a vaginy.

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

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je kolem 1,5 ng/L.

CYFRA 21-1 (fragment cytokeratinu 19)

Jde o solubilni fragment cytokeratinu 19. Pfedpoklada se, ze jeho vyskyt v séru nemocnych
S malignimi nddory miize souviset se smrti bunky apoptdézou ¢i nekrézou. Vzhledem ke
specifickému  vyskytu tohoto cytokeratinu v epitelidlnich buiikkdch  skvamoézniho
(epidermoidniho) typu ma CYFRA 21-1 vyssi tkanovou specificitu neZ ostatni cytokeratinoveé
markery TPA nebo TPS.

Doporucené pouziti pro klinické tcely: Pro screening a stanoveni diagndzy maligniho procesu
nelze toto vySetfeni pouzit. Jeho hladina obvykle koreluje se stadiem onemocnéni.
Monitorovani priib¢hu onemocnéni a pfedev§im monitorovani uspéSnosti terapie je hlavni
oblasti vyuZiti tohoto markeru. Senzitivita u epidermoidnich karcinom plic se pohybuje kolem
55 %, u velkobunéénych karcinomi a adenokarcinomi plic je nizsi (35 a 28 %). Vyznam ma
rovnéz pro sledovani nemocnych s karcinomem mocového méchyie (senzitivita asi 30 %) a
epidermoidnich nadora cervixu (spolu s SCCA) a nadorti oblasti hlavy a krku.

Pti¢in zvySeni hladiny CYFRA 21-1 z nemalignich pfiCin je cela fada a zahrnuji jaterni cirhozu,
chronické onemocnéni ledvin, astma bronchiale, infekce respira¢niho traktu a dalsi.

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je kolem 3,3 ug/L.
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TPA, TPS (tkanovy polypeptidovy /specificky/ antigen)
TPA je polypetid ze solubilnich fragmentt cytokeratinti typu stfednich filament (cytokeratin 8,
18, a 19). Antigen s velice podobnou charakteristikou, definovany na podkladé reaktivity s
jinou monoklonalni protilatkou byl nazvan TPS (tkanovy polypeptidovy specificky antigen
odpovidajici cytokeratinu 18).
Doporucené pouziti pro klinické ucely: Jde o velmi nespecifické nddorové markery, jejichz uziti
Vv klinické praxi je obsolentni a posledni dobou klesa. Je markerem s dobrou senzitivitou pro
sledovani nemocnych s karcinomem mocového méchyte. VySetfeni tohoto markeru nelze
pouzit pro screening, diagnézu a staging onemocnéni. Lze jej ptipadné vyuZit pro monitorovani
nemocnych s nadory prsu, plic, GIT a ledvin. Dynamika jeho zmén pfi terapii je obvykle
rychlejsi nez u markert diferenciacniho typu.
Nespecificky je TPA/S v séru zvySen pii nékterych onemocnénich jater (cirhoza, hepatitida),
rovnéz tak u infek¢énich onemocnéni.
Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off TPS je kolem 140 U/L

obvykla hodnota cut-off TPA je kolem 75 U/L

TK (thymidinkinaza)

TK patii k enzymim syntézy DNA charakteristickym pro proliferujici tkan.

Jde o ATP: thymidin-5-fosfotransferazu (EC 2.7.1.21), ktera existuje v eukaryotickych
buitkach ve dvou izoenzymech: TK1 (fetalni TK) a TK2 (,,dospéla™ TK). Fetalni izoenzym je
vazéan na proces bunétného déleni a je lokalizovan v cytoplasmé. Izoenzym TK2 je naopak
pfitomen v mitochondriich a jeho aktivita je stabilni v pribéhu celého bunééného cyklu. TK
katalyzuje preménu thymidinu na thymidinmonofosfat, ¢imz je umoZznéna syntéza DNA
nahradni cestou. Za fyziologickych podminek je TK intenzivné syntetizovana piedevSim
V jatrech behem vyvoje plodu, po porodu se syntéza zpomaluje. V séru prevazuje fetalni forma
(95 % z celkového mnozstvi).

Doporucené pouziti pro klinické ucely: Jde o biomarker proliferace. Néktera cytostatika blokuji
zékladni (,,de novo®) syntézu DNA (methotrexat, 5-fluorouracil); nasledné je stimulovana
aktivita enzymi ndhradni cesty a TK vykazuje faleSnou pozitivitu. Vysetfeni je tfeba provadét
pfed nasazenim uvedené chemoterapie.

Pro screening a stanoveni diagndzy nelze stanoveni TK pouzit. U hematologickych malignit
(ptedevsim u akutni leukemie nebo nehodgkinskych lymfomt) koreluje aktivita TK se

zavaznosti onemocnéni. Monitorovani pribéhu onemocnéni a uspéSnosti terapie je hlavni
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oblasti vyuziti tohoto markeru. ZvySeni sérové TK byva pozorovano rovnéz u maligniho
melanomu, nadort $titné zlazy, ptipadné dalSich solidnich nadora.

Zvyseni hladiny TK Vv séru z nemalignich pficin zahrnuje respiracni viroinfekty s lymfocytarni
aktivaci, zanétliva onemocnéni plic a traviciho Gstroji, infekce EB virem, cytomegaloviry nebo
herpesviry a revmaticka a obecné autoimunitni onemocnéni. Obdobn¢ jako u cytokeratinovych
fragmentt TPA/S jeho vyuziti v klinické praxi posledni dobou klesa a vzhledem k dostupnosti
vySetteni PET/CT a PET/MRI jej 1ze povazovat za hrani¢né obsolentni.

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

CgA (Chromogranin A)

Chromogranin je kysely glykoprotein vyskytujici se v sekre¢nich granulich normadlnich i
neoplastickych neuroendokrinnich tkanich. Vyznamné vhodnéj§im materialem k vySetfeni
CgA je plazma, hodnoty v séru se mohou lisit od hodnot méfenych v plazmé, obvykle jsou
vys$$i. Zaroven je pomérné velky rozdil mezi hodnotami ziskanymi soupravami rozdilnych
vyrobcl. Vysetfovany materidl je nutné transportovat a kratkodobé ukladat pti laboratorni
teploté, dlouhodobé pfi teploté nizsi nez — 20 st. C. Pro ucely klinického sledovani pacienta
pomoci CgA je zasadni pouziti jednoho typu vySetfovaného materialu a soupravy.
Doporucené pouziti pro klinické ucely: CgA vykazuje nejvyssi senzitivitu u nemocnych
S neuroendokrinnimi malignitami pfi srovnani s dosud uZivanymi metodami stanoveni NSE
nebo 5-hydroxyindoloctové kyseliny v moci. Senzitivita prikazu navratu choroby pro
karcinoidy se pohybuje kolem 70 — 90 %. CgA vykazuje korelaci se zménami odpovidajicimi
vyvoji onemocnéni (progrese, stabilizace, kompletni remise). Cirkulujici CgA byl prokézéan i u
sporadickych gastroenteropankreatickych neuroendokrinnich tumort 1 u dédi¢nych
mnohocetnych endokrinnich neoplasii typu 1 (MEN), u détskych neuroblastomi 1 u
neuroendokrinni diferenciace karcinomu prostaty nereagujicich na hormonalni 1écbu.

Zvysené hladiny chromograninu A v séru ¢i plasmé¢ najdeme pfi terapii kortikoidy a inhibitory
protonové pumpy, poruchach ledvin a jater.

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off pro plazmu je kolem 35 ug/L

obvykla hodnota cut-off pro sérum je 98,1 ng/L

PIVKA-II
Biomarker PIVKA-II (Protein Induced by Vitamin K Absence/Antagonist-11) je protein
indukovany absenci vitaminu K nebo uzivanim antagonistti protrombinu (warfarin) v lidském

séru nebo plazmé. Stanoveni slouzi jako dulezity nastroj pii diagnostice hepatocelularniho
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karcinomu (HCC). Vysledky se musi interpretovat ve spojeni s dal$imi metodami v souladu se
standardnimi klinickymi doporu¢enimi. PIVKA-II mé tidajné vyssi diagnostickou ucinnost nez
AFP pfi detekci hepatoceluldrniho karcinomu a jeho odliSeni od jinych jaternich onemocnéni,
vynika nad ostatnimi markery v diferencialni diagnostice primarniho karcinomu jater a cirhdzy
(citlivost 86 % a specifi¢nost 93 %). Kombinace PIVKA-II a AFP muze diagnostiku vyrazné
zlepsit. PIVKA-II je také nezavislym prediktorem ptitomnosti HCC a lepSim diagnostickym
biomarkerem nez AFP pro rozliSeni naddorovych a nenddorovych 1ézi u pacientti s cirhdzou,
ktefi maji na ultrazvuku suspektni loziska v jaterni tkani.

Hodnoceni: pro zdravou populaci se koncentrace PIVKA-II pohybuje v rozmezi 13,5 — 28,4
ng/mL

P1NP (N-terminalni propeptid prokolagenu typu 1)

Prokolagen typu 1 je syntetizovan fibroblasty a osteoklasty a je slozen z N-terminalnich a C-
termindlnich propeptidl. Pfi konverzi prokolagenu na kolagen jsou tyto propeptidy Stépeny
specifickymi protedzami a nasledné jsou zaclenény do matrix kosti. Stanoveni PINP je
vyuzivano pii 1é€bé osteopordzy a diagnostice kostniho rozsevu solidnich tumort a
mnohocetného myelomu.

Doporucené pouZziti pro klinické ucely: PINP (prokolagen typu 1 N termindlni propeptid) spolu
s B—CTX (B-CrossLaps, C-terminalni telopeptid), jsou doporucovany v diagnostice kostniho
rozsevu i hodnoceni efektu terapie u riznych solidnich tumort, nejéastéji karcinomu prostaty,
zejména v terapii bisfosfonaty. Je vhodnym markerem jak pro monitorovani anabolické terapie
(teriparitid, stroncium ranelat), tak také pro antiresorpcni terapii (bisfosfonaty, kalcitonin,
HRT). V prvnim piipad€ by uspésna lécba méla byt doprovazena 40% a vysS§im zvySenim
hladin PINP oproti vychozi hodnot¢ u sledovaného pacienta. Naopak v piipad¢ antiresorpcni
1é€by by mélo dojit k vice nez 40% poklesu hodnot oproti bazalni hladiné¢ PINP (IOF —
International Osteoporosis Foundation, doporucuje tento analyt pro monitorovani antiresorpcni
1é¢by). Doporuceny interval monitoringu je 6 mésictl.

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off pro maligni kostni 1ézi je u muza do 65 pg/L, u Zen do 74

ug/L.

ICTP (C - Telopeptid kolagenu typu I)
ICTP je koncova, nehelikélni ¢ast kolagenu typu 1. Jde o Casti peptidovych fetézci, spojenych
pomoci vazeb (cross-links). Vylucuje se ledvinami, jejichz zhorSena funkce (filtrace pod 50

ml/min) ovlivituje sérovou koncentraci ICTP.
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Doporucené pouziti pro klinické ucely: Senzitivita tohoto markeru pro osteolytické metastazy
se pohybuje mezi 70 — 80 % pii 90% specificité vysetieni. U metastaz karcinomu prostaty byva
udavana senzitivita ICTP o néco nizsi (prevazujici typ kostnich metastaz je osteoplasticky, tedy
pievazuje novotvorba kosti). Z nemalignich procest je ICTP zvySen u revmatoidni artritidy, pfi
imobilizaci pacienta a onemocnéni ledvin. Doporu¢eny interval monitoringu je 6 mésici

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je kolem 5,3 ug/L.

B2M (B2-mikroglobulin)

B2M tvoii extracelularni doménu lidského leukocytarniho antigenu HLA 1. tfidy. Je pfitomen
témert ve vSech bunkach kromée erytrocytl a trofoblastickych bunék.

Doporucené pouziti pro klinické Ucely: Stanoveni nelze pouzit pro screening a diagnostiku
maligniho onemocnéni. Bo2M je zvySen u systémového onemocnéni B-lymfocytarniho systému,
u mnohocetného myelomu, chronické lymfocytarni leukemie a nehodgkinskych lymfoma B-
lymfocytarniho ptivodu. K urc¢itému zvyseni BoM V piipad¢ rozsevu onemocnéni dochazi i u
solidnich karcinom1.

ZvySené hladiny BoM V séru se vyskytuji zejména u poruch funkce ledvin a chronickych
zanétlivych autoimunitnich onemocnéni.

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

Feritin

Jde o protein podilejici se na regulaci homeostazy zeleza. Za fyziologickych podminek je feritin
produkovan retikuloendotelidlnimi bunikami sleziny, jater a kostni diené.

Doporucené pouziti pro klinické ti€ely: Jeho vyznam jako nadorového markeru v posledni dobé
klesa. Koncentrace feritinu v séru jsou zéavislé na véku a pohlavi. Snizeni hladiny feritinu
ukazuje na anémii z nedostatku Zeleza. U hematologickych malignit koreluje obvykle jeho
hladina se zavaznosti onemocnéni a stanoveni feritinu se vyuziva pro monitorovani pribchu
onemocnéni a pfedev§im monitorovani terapie. Feritin je zvySen pifedev§im u akutni
myeloblastické leukemie, hodgkinského 1 nehodgkinského lymfomu a mnohocetného
myelomu, nespecifické zvySeni provazi nadory mammy, maligni melanomy a testikularni
nadory.

Nemalignimi pfi¢inami zvySeni hladiny feritinu v séru jsou zejména akutni onemocnéni nebo
poruchy metabolismu Zeleza (hemochromatdza nebo pieddvkovani zelezem), nespecifické

jaterni léze.
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Hodnoceni: cut-off pro premenopauzalni zeny je 150 ug/L, pro muze a postmenopauzalni zeny

je 400 pg/L.

LD (laktatdehydrogenaza)

Jde o enzym tvofeny dvéma rozliénymi polypeptidovymi fetézci, které formuji 5 izoenzymu.
Na zvySeni LD u malignich onemocnéni se podili zejména izoenzym 1 a 2, u solidnich nadort
1 ostatni izoenzymy.

Doporucené pouziti pro klinické ucely: je vhodnym doplitkovym markerem zejména pro
monitorovani nemocnych s diferencovanymi lymfocytdrnimi 1 histiocytarnimi typy
nehodgkinskych lymfomt, leukémii, ale i solidnich nadort (testikuldrnich a jinych).
Hodnoceni: neni jednotna hladina cut-off; nédlez je informativni pfi posouzeni zmény
katalytické koncentrace LD mezi dv€ma casové odliSenymi odbéry. U déti je hodnota LD
fyziologicky vyssi. Laboratotim se doporucuje pouzivat jako cut-off hodnotu horni meze jejich
vlastniho referenc¢niho intervalu. V prubéhu nékterych malignich chorob je mozné pozorovat

enormni zvysSeni katalytické koncentrace LD.

Kalcitonin

Je produkovan za normélnich okolnosti C-bunikami (tj. parafolikularnimi bunikami) §titné Zlazy.
Kalcitonin je odstépen z velkého prekurzorového proteinu prokalcitoninu pied sekreci do
extracelularniho prostfedi. Stimulem pro sekreci je hyperkalcémie.

Doporucené pouziti pro klinické u€ely: Diagnosticky se stanoveni kalcitoninu pouziva zejména
u nadort C-bunék §titné zlazy, tzn. pfi medularnim karcinomu S§titné zlazy, vcetné vyskytu
tohoto tumoru v ramci MEN syndromu. Stanoveni kalcitoninu se rovnéz vyuziva pfi
pentagastrinovém testu, kdy osoby s medularnim karcinomem tyreoidey maji po aplikaci
pentagastrinu vétsi vzestup kalcitoninu neZ osoby zdravé.

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

TG (tyreoglobulin)

Tyreoglobulin je glykosylovany a jodovany protein, ktery je velmi silnym autoantigenem. Je
tvoten 2 identickymi podjednotkami. Tyreoglobulin se uziva ptfedevsim jako nddorovy marker
po odstranéni $titné Zlazy pfi sledovani terapie u dobfe diferencovanych nadort $titné Zlazy.
Ke stanoveni Tg je doporuceno uzivat pouze metody, které jsou kalibrovany na mezinarodni

standard CRM- 457.
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Doporucené pouziti pro klinické ucely: Patologicky zvySené hladiny TG jsou charakteristické
pro rizné maligni onemocnéni §titné zldzy, pfedevSsim dobte diferencovany folikuladrni a
papilarni karcinom. Pfi vySetfeni tyreoglobulinu je vhodné zaroven stanovit i anti-TG
protilatky, které mohou interferovat pti stanoveni. Indikaci k vySetfeni je také ptitomnost
plicnich a kostnich metastaz z nejasného

zdroje a existence patologickych zlomenin — v téchto ptipadech jsou hodnoty vyrazné
zvySené. Stanoveni TG se doporucuje pro sledovani pacientl po odstranéni §titné zlazy pro
karcinom. Zvysené hladiny TG v séru nalezneme u Graves-Basedowovy choroby, eufunkéni
Stanoveni TG u nadora §titné Zlazy by mélo byt vzdy doplnéno stanovenim protilatek proti TG
k vylouceni falesné nizké hodnoty TG.

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off v zavislosti na pouzité metod¢ je kolem 40 pg/L.

ProGRP (Pro-Gastrin-Releasing Peptid)

Je prekurzorem GRP (Gastrin-Releasing Peptide). GRP je neuropeptid produkovany CNS
a neuroendokrinnimi tkdnémi gatrointestinalniho a dychaciho traktu a prostaty, jeho exprese je
popsana u SCLC. Fyziologickou funkci GRP je stimulace sekrece tkanovych hormoni (napf.
gastrin, somatostatin aj.) a i¢ast v homeostatickych mechanismech (regulace télesné teploty,
vazodilatace v respira¢ni soustavé aj.) GRP ma malou stabilitu (polo¢as 2 minuty) pro praktické
pouziti k detekci SCLC se hodi jeho prekurzor — ProGRP .

Doporucené pouziti pro klinické ucely: ProGRP ma vyznam v diferencialni diagnostice
malobunéénych a nemalobunéénych karcinomii plic. Pro SCLC ma vysokou specificitu
a senzitivitu (47 — 86%). Exprese ProGRP u SCLC neni zavisla na stadiu onemocnéni a stoupa
JiZ v jeho Casnych fazich, takZe stanoveni tohoto markeru ma vyznam pro casnou detekci
tumoru u rizikovych pacientti. Dalsi vyuziti ProGRP je ve sledovani pribéhu choroby,
ucinnosti terapie a odhaleni recidivy

Hodnoceni: obvykla hodnota u benignich onemocnéni: 2 — 60 pg/ml, u NSCLC a ostatni tumort
do 100 pg/ml (s vyjimkou pacientii s poruchou funkce ledvin), u SCLC pii normalni funkci
ledvin: > 100 pg/ml.

Inhibin B

Jde o heterodimericky glykoprotein, ktery je slozen z A-podjednotky a jedné ze dvou moznych
R-podjednotek, (3A nebo 3B, spojenych disulfidickym mustkem). V télnich tekutinach u
cloveka se vyskytuji volné A-podjednotky. Syntéza a sekrece dimerického inhibinu A a B je
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omezena na reprodukéni systém (ovaria, testes a fetoplacentarni jednotka. Sérovy inhibin je
ovaridlni hormon, ktery se podili na regulaci fertility a jeho hladina se po menopauze snizuje
na nedetekovatelnou hladinu.

Doporucené pouziti pro klinické tcely: Inhibin B je povazovan za vhodny nadorovy marker pro
sledovani karcinomt granul6zovych bunék, kde je jeho senzitivita az 100%. ZvySené hodnoty
inhibinu Ize zjistit i u vétSiny benignich nadord vajecniki, serdznich i jinych ovaridlnich
nadort. Hladina inhibinu se po chirurgickém zékroku snizuje k normélu do 8 dnt.

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je kolem 10 pg/mL

ACTH a ACTH-like substance

Kortikotropni hormon (ACTH, adrenokortikotropin), je jednoduchy polypeptid o 39
aminokyselinach. Sekvence prvnich 24 aminokyselin je dostacujici pro biologickou aktivitu
hormonu. ACTH je syntetizovan v bazofilnich buiikach pfedni hypofyzy. Pro toto stanoventi je
vzhledem Kk cirkadiannimu rytmu tfeba provést odbér rano mezi 06:00 — 10:00 hodinou do
predchlazené (ale nenamrazené!!) zkumavky s KsEDTA (jako pro krevni obraz), zkumavka se
bezprostiedné sto¢i v chlazené centrifuze. Ziskana plazma se oddéli a zamrazi, v tomto stavu ji
Ize odeslat k analyze.

Doporucené pouziti pro klinické tcely: Stanoveni plazmatického ACTH je uzite¢né pii studiich
abnormalit osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny, a to jak pii odhalovani pfi¢iny nadmérné
produkce kortizolu (Cushingiiv syndrom), tak i jeho nedostatecné sekrece (napt. Addisonova
nemoc). Stanoveni mize byt pouzito rovnéz pii vyskytu neuroendokrinnich nadort, napf. u
malobunécného plicniho karcinomu, kde se ¢asto podili na paraneoplastickych jevech.
Hodnoceni: referenéni rozmezi je obvykle 10 — 60 ng/L; jde o fyziologicky se vyskytujici

hormon, neni proto definovana hodnota cut-off pro navrat choroby.

6.1.2 Markery vySetirované z krve i z moce

Monoklonalni imunoglobuliny

Tyto abnormalni imunoglobuliny, pouziva se i star$i termin ,,paraproteiny*, jsou produkovany
proliferujicim klonem plazmatickych buné€k, pfipadné B-lymfoidnich bunék. Volné lehké
fetézce prechazeji do moce glomerularni filtraci jako tzv. Bence-Jonesova bilkovina, jez byla
historicky prvnim objevenym solubilnim nddorovym markerem.

Doporucené pouziti pro klinické ucely: Stanoveni monoklonalniho imunoglobulinu je hlavni,
ne-li jedinou indikaci vysetfeni sérovych bilkovin pomoci elektroforézy. Priciny vyskytu

monoklondlnich protein v séru ¢i moci jsou mnohocetny myelom (nejcastéji IgG a IgA),
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Waldenstromova makroglobulinémie (IgM, vice nez 30 g/L), jina B-lymfoproliferace (nékteré
lymfomy ¢i chronickd lymfocytarni leukémie), amyloidoza, tzv. MGUS (monoclonal
gammapathy of undetermined significance) zahrnujici idiopaticky benigni vyskyt (zpravidla do
10 g/L, ve vy$8im v€ku) ¢i preneoplasticky vyskyt paraproteinti, maligni tumory (klonalni
produkce proteinti), lymfotropni virdzy (poly az oligoklonalni pfechodnd lymfoproliferace).
Zvysena bilkovina v mo¢i pii vylouceni jinych pficin je indikaci k elektroforéze bilkovin moci.
Pfi vySetfeni moc¢i na bilkovinu pomoci testacnich prouzkii pracujicich na principu tzv,
“proteinové chyby* indikatoru je tfeba pamatovat na to, ze vysledek mtize byt faleSn€ negativni
Vv pfitomnosti globulini, tedy 1 jejich lehkych fetézci. Zvysené hodnoty imunoglobulinil v séru
zjisténé imunoturbidimetricky pfi vylouceni jinych pfi¢in jsou také indikaci k elektroforéze
sérovych bilkovin. Pro monitorovani odpovédi na 1écbu u myelomu nebo plazmocytomu se
vySetieni séra a moce provadi kazdé 3 mésice; po vymizeni paraproteinu pak follow-up kazdych
6-12 mésict, jeho nevymizeni po 1é€bé ukazuje na rezidualni chorobu. Zachyt monoklonalniho
imunoglobulinu v séru je vhodné doplnit vySetfenim moc¢i a naopak a vySetfeni opakovat
Vv kontextu nalezu a klinického stavu. U pacientd mladSich 50 let se doporucuje sledovéni
dynamiky mnozstvi monoklondlniho imunoglobulinu kazdé 3 meésice, ve vysSim v€ku pak
ro¢né. Opakovanou typizaci monoklonalniho imunoglobulinu imunofixaci se doporucuje
provadét pouze pii zmeéné migrace paraproteinu pii elektroforéze, nové zachyceného zvySeni
sérového imunoglobulinu nebo znovu za 1 — 2 roky od pivodni typizace.

Hodnoceni: Screening a kvantifikace monoklonalnich imunoglobulinii se provadi pomoci
elektroforézy sérovych bilkovin. Typ nové zachyceného monoklondlni proteinu se urcuje
pomoci imunofixace; identifikuje se tézky tetézec (IgG, IgA, IgM, specializované laboratotre
IgD pftip. IgE) a typ lehkého tetézce (kappa ¢i lambda). Monoklondlni proteiny se mohou
vyskytovat ve formé celych imunoglobulinti, lehkych fetézch ¢i méné Casto teézkych fetézct.
Kvantifikaci paraproteinu a jeho typ laboratot poskytuje Iékafi spolu se slovni interpretaci
nalezu. Za vyrazné zvySeni €1 sniZzeni hladiny monoklondlniho proteinu se povazuje zména o

vice nez 10 g/L. Zména do 5 g/L se povazuje za nevyznamnou.

Katecholaminy a metanefriny

Katecholaminy jsou tvofeny dfeni nadledvin a uvoliiuji se do ob&hu jako odpovéd na fyzicky
¢i psychicky stres. Katecholaminy jsou spoleénym nazvem pro dopamin, noradrenalin a
adrenalin a jejich metabolity. Z chemického hlediska jde o alkylaminoderivaty o-

dihydroxybenzenu (pyrokatecholu).
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Jejich zvysené mnozstvi v krevni plazmé se vyskytuje u nadort produkujicich katecholaminy
(neuroendokrinni nadory — feochromocytom, neuroblastom). Stanoveni metanefrini je
Vv soucasné dob¢ povazovano za nejlepsi indikator zvySené neuroendokrinni aktivity.
Doporucené pouziti pro klinické u€ely: pfi diagnostice a sledovani tspésnosti [é¢by hormonalné
aktivnich neuroektodermalnich tumord — u déti s nalezem nadoru v biiSe pii podezieni na
neuroblastom a u osob s pfiznaky zvySeného vylucovani katecholaminti (zachvatovité zvySeny
tlak krve, buseni srdce, t€¢zké bolesti hlavy, poceni) pii podezieni na feochromocytom.

Diive se v této indikaci vySetfovala kyselina vanilmandlova, v sou¢asné dobé¢ je toto vysSetfeni
povazovano za prekonané.

Hodnoceni katecholamind zavisi na konkrétnim analytu, metod¢ a analyzovaném materialu;

indikujici 1ékat se fidi hodnotami laboratote, kam odeslal material k vySetieni.

6.1.3. Markery vySetfované z moce

Kyselina 5-hydroxyindoloctova (5-HIAA)

Je svalovym stimulantem, primarnim metabolitem serotoninu, ktery je vylu¢ovan moci. Velké
mnoZstvi serotoninu muze byt produkovano karcinoidnimi tumory, které se mohou tvofit
Vv zazivacim traktu na slepém stieveé nebo Vv plicni tkani.

Doporuéené pouziti pro klinické ucely: Pii sledovani 1é¢by karcinoidniho tumoru (zde je
markerem volby CgA) znamena snizeni hladin 5-HIAA tuspé$nost 1é¢by. Nezménéné Ci
zvySujici se hodnoty pak znamenaji neuspésnou lécbu. Ke stanoveni se poziva vzorek moce
Z 24 hodinového sbéru, 2 dny pted sbérem a behem sbéru je tteba dodrzovat dietu bez kofeinu,
nikotinu, alkoholu, ovoce apod. Vliv ma t€hotenstvi, stres, deprese a fada 1éka (alfa-
methyldopa, inhibitory MAQ, antiparkinsonika, sulfonamidy, antibiotika, diuretika, salicylaty,

benzodiazepiny, efedrin, paracetamol)

Hodnoceni: obvykla hodnota do 50 umol/24h

6.1.4. Markery vySetfované ze stolice

Hemoglobin ve stolici

Pritomnost hemoglobinu ve stolici je indikatorem krvaceni do stieva ¢i kone¢niku a vyuziva se
pro screening kolorektdlniho karcinomu. V soucasnosti se upousti od testl vyuzivajicich
pseudoperoxiddzové reakce hemové ¢asti hemoglobinu (,,hemokult®) pro jejich nizkou

spolehlivost. Pro stanoveni hemoglobinu se pouzivaji imunoanalytické metody detekujici
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bilkovinnou slozku hemoglobinu. Stanoveni hemoglobinu se provadi v ramci screeningu

kolorektalniho karcinomu schvaleného vyhlaskou MZ CR u asymptomatickych osob nad 50

let.

Kritickym krokem pii vySetfeni hemoglobinu ve stolici je odbér vzorku provadény pacientem

a pro spolehlivost testu je zasadni, aby byl pacient podrobn¢ poucen.

Doporucené pouziti pro klinické ucely: Pritomnost globinové slozky hemoglobinu ukazuje na

moznou piitomnost karcinomu a dle citlivosti zvolené¢ho pfistupu mulze odhalit také

prekancerozy; zvysené hodnoty jsou indikaci ke koloskopii. Zjisténa hladina hemoglobinu

koreluje s rizikem nadorového onemocnéni. Pti pozitivnim nalezu se doporucuje provedeni

kolonoskopie; bez odkladu v piipadé vysokych hodnot. U hrani¢niho nalezu je mozné

laboratorni vysetfeni zopakovat ve vice vzorcich.

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je 15 pg/g stolice.

Tab. 1 Solubilni nadorové markery vhodné pro monitorovani priibéhu choroby a t¢innosti

terapie 7
INador — lokalizace IMarkery zakladni IMarkery
doplnkové

Zaludek CA 72-4, CEA

Strevo CEA, CA 19-9, CYFRA 21-1 TPA/S

Rectum CEA, CYFRA 21-1 TPA/S

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

Pankreas* CA 19-9, CEA

Jatra AFP, PIVKA-II, CEA TPA/S
Cholangiocelularni |CA 19-9 TPA/S
|Metastazy CEA, TPA/S

|MIécna Zlaza CA 15-3, CEA, CYFRA 21-1 TPA/S
Nemucindzni CA 125, HE4 TPA/S

Ovarium [Mucindézni CA 19-9, CA 72-4, CEA
Granulozni Inhibin B
Germinativni AFP, hCG TK

. Epidermoidni SCCA CYFRA 21-1, CEA

Cervix -
/Adenokarcinomy  |CEA

Corpus uteri CA 125 CEA

Vulva SCCA

Placenta (chorioepiteliom) hCG, TK

Ledviny TPA/S, CEA, FW NSE

[MoCovy méchyft TPA/S CYFRA 21-1
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PSA, fPSA,-2proPSA, ocitané
Prostata parametry: %fII)DSA, PH\|/yp CoA
Testes Seminomy hCG, AFP INSE
Neseminomy hCG, AFP TK
Karcinoid 5-HIAA, NSE, CgA
Stin sliza [Medularni CT, CEA INSE
Anaplastické TPA/S, TK
Melanom INSE, S100beta TK
TPA/S, ACTH,
Plice SCLC CEA, NSE, proGRP CoA
NSCLC CYFRA 21-1, CEA SCC
Hlava, krk SCCA CYFRA 21-1
Neuroblastomy [NSE
CNS gliomy CEA
astrocytomy TK
Leukemie TK, FER, LD
Lymfom [Hodgkinsky [B2M, FER, LD
Non-hodgkinsky [TK, B2M, LD
Mnohocetny myelom IBZI\/I, paraproteiny

* Vzhledem k neptiznivé prognoze vétsina autoru sledovani TM viibec nedoporucuje, jejich

ptinos je sporny.

Tab. 2 Frekvence vysetfovani TM

Pted terapii — Chirurgicky
vykon, chemoterapie, radioterapie

vibér 1 —2TM

Po terapii

dle biologického polo€asu: za 1 — 5 tydnd

Do 6 mésicu po terapii

1x mésicné

6 - 12 mésicu po terapii

1x za 2 mésice

12 - 18 mésicll po terapii

1x za 3 mésice

Po 18 mésicich

1x za 6 mésicl

Mimoradné vySetfeni NM

pFi nejasném prubé&hu nemoci
pfi ndlezu 2. stoupajici hladiny opakovat
vySetfeni do 1 mésice
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Tab. 3 Zvysené hladiny nadorovych marker u nemalignich onemocnéni

INadorovy marker [Nemaligni onemocnéni Jina piic¢ina
ACTH Cushingtiv syndrom, Addisonova nemoc
AFP jaterni cirh6za, akutni i chronicka hepatitida, zanétlivé procesy Tehotenstvi
plic, ledvin, GIT
B2M postizeni ledvin, chronické zanéty, poruchy imunity
CA 125 ovarialni cysty, zanéty adnex, choroby jater, pankreatu, zlu¢niku, [T¢hotenstvi
vypotky
CA 15-3 jaterni cirh6za, akutni hepatitida, postizeni ledvinovych glomerulti
CA 19-9 cirhoza jater, cholelitiaza, chronicka hepatitida, akutni a chronicka
pankreatitida, choroby Zlu¢ovych cest, diabetes
CA72-4 benigni mammarni nadory, choroby GIT Terapie kortikoidy a
inhibitory protonové
pumpy
CEA zanétlivé choroby jater, ledvin, jaterni cirh6za, pankreatitida Koufeni, mechanické
drazdéni
CYFRA 21-1 urologicky trakt, myomy, ovarialni cysty
feritin zanéty obecné, poruchy metabolismu Zeleza
hCG mola hydatid6za T&hotenstvi

Chromogranin A

poruchy ledvin a jater

terapie kortikoidy,

inhibitory protonové

pumpy

jaterni cirh6za, pankreatitida

NSE plicni a jaterni onemocnéni hemolyza ve vzorku

PSA benigni hyperplasie, zanéty prostaty Mechanické drazdéni
prostaty

S-100 B poskozeni mozku, zlomeniny, zanéty

SCCA zanéty plic, poruchy ledvin, jater

TK virové infekce, proliferaéni procesy, B12 — deficience

proGRP Poruchy ledvin

TPA/S infek¢ni procesy obecné, epitelialni rozpadové procesy obecné,
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Tab. 4 Pozitivita nddorovych markerti u benignich onemocnéni — zména hladiny TM

Klinicky stav

Casto
(vice nez v 30 %)

Miize se ménit
(10 — 30 %)

Koufeni

CEA

Vysetteni per rectum

CEA, PSA

CA 72-4, CA 125,

SCCA
Tehotenstvi hCG, AFP, CA 125, CA 15-3, TK,
chotensty CA19-9 cytokeratiny
Pernicidézni anemie TK, feritin
Reger,leracm procesy spojené TK, TPS
rychlym bunéénym ristem
Bakten’alm TK. TPS TPA
celkova
Infekee Bak’terrlalm TK. TPS Vetsma NM, souvisi
lokalni lokalizaci
Virova TK TPS
e . TPA , AFP,
Imunoalteraéni Akutni faze TK, TPS, feritin CA 125, CA 19-9
onemocneni stabilizovany TK
stav
bez vipotkua 1o p 195 AFP, B2M CA 19-9, TPS, TPA
ascitu
. ., |S vypotkem a CA 125, TPS, TPA,
Srdecni selhani | oo Grom B2M, CYFRA 21-1
Pohrudni¢ni CA 125, TPS, TPA,
Vypotek benigni |dutina CYFRA 21-1
etiologie
Bfisni dutina CA 19-9,
(ascites) CA 125, TPS, TPA, CA 72-4, CYFRA 21-1
Ateroskleroza TPS CYFRA 21-1
Ledvinné CEA, CA 125, CgA, CA 15-3, SCCA, CA19-
selhani B2M, feritin, AFP 9, CYFRA 21-1
Onemocnéni Akutni CA 19-9, CA 125, AFP |CA 15-3, CEA,
jater a Chronické CA 19 -9, AFP, CA 125 [CA 15-3, CEA, CgA
zlu¢ovych cest | Selhani jater Cg A, AFP, CA 19-9 CEA, markery CA typu
glri‘fmocnem Zanétlivé CEA, CA 19-9, TPS, TK
Benigni nador | CEA, CA 19-9, CYFRA 21-1
Onemocnéni S TPA, CA 19-9,
prsu Benigni nador | CEA, CA 15-3 CA 125
Zanetlive CA 19-9, CA 72-4, AFP, [ TK, TPS, TPA, CYFRA
anetive CEA 21-1
Onemocnéni AFP, CA 19-9, CEA,
stiev Autoimunni TK, TPS

CA 72-4, CYFRA 21-1

Benigni nador

CEA, CA19-9, CA72-4
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Tab. 5 Aproximativni biologické polocasy nadorovych markert v cirkulaci

Biologicky polocas Tumorovy marker
ACTH, B2M, bhCG, CT, CYFRA 21-1, PRL, S-100B,
kratky (do 2h) SCCA
stiedni 1-2 dny Feritin, hCG, NSE, TG, PSA, fPSA, TK
dlouhy 3 -14 dni AFP, CA 125, CA 15-3, CA 19-9, CEA, TPA
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