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Abstrakt

Uvod:

VySetifeni nadorovych markeru je brano mnohdy nejenom laickou vefejnosti jako za-
klad uspésné diagnostiky a nasledného sledovani nemocnych se zhoubnymi nadory.
Je jejich vyznam skute€né tak veliky nebo jen sugestivni nazev téchto analytu €i
touha po jednoduché kvantitativné vyjadiené veli€iné, kdy néco zméfim a je-li to

vySSi nez minule, je vSe Spatné?

Cil prace:
Tato prace se pokusi odpovédét na otazku, jaké faktory mohou ovlivnit sérovou
hladinu proteinovych a mucinovych markera a tim vést k nespravné interpretaci

vysledku.

Metody:

Nadorové markery byly stanovovany izotopovymi a neizotopovymi laboratornimi
metodami podle standardnich operaénich protokoll imunoanalytické laboratofe.
VSechny metody byly kontrolovany interni kontrolou kvality a Ctyfikrat do roka
pomoci externiho hodnoceni kvality. Celkové byly vySetfeny nadorové markery u
3180 probandu a provedeno 16 236 analyz nadorovych markeru v obdobi mezi
rokem 2008-2014.

Vysledky:
U premenopausalnich Zzen, béhem menstruacniho cyklu v obdobi ovulacniho peaku,
dochazi k mirnému vzestupu AFP, CA 125 a HE 4. Ostatni sledované markery se
ménily minimalné nebo vibec.

Téhotné Zeny v I. a Il. trimestru méni hladiny AFP, a také CA 125 a v ojedinélych
pfipadech se zvySovalo HE4. Ostatni nadorové markery se neménily.
U postmenopausalnich zen jsme vyskyt faleSné pozitivity markeru neprokazali. U
kuraku dochazi ke zvyseni CEA, ale tato faleSna pozitivita je sice Casta, ale zvySeni
je relativné nizké, takZze jen minimalné ovliviiuje interpretaci vysledku.
VSechna fyzikalni vySetfeni drazdici tkan produkujici nadorovy marker (vySetfeni per
rektum, kolonoskopie, bronchoskopie atd.) vyrazné méni hodnoty nadorovych

markerl a proto odbér na stanoveni hladiny nadorovych markert by mél vzdy
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pfedchazet témto vySetienim.

Zanétliva onemocnéni virové etiologie ovliviuji pfedevSim chromogranin A a
mucinové nadorové markery. Obdobné je tomu i u bakterialnich zanétu.
Vypotky v pohrudni¢ni dutiné nebo ascites vedou k extrémnimu zvySeni hladin CA
125 bez jakéhokoliv vztahu k etiologii vypotku. V rutinni praxi vSak velice Casto
vedou k nespravnému diagnostickému postupu, a to k vyhledavani maligniho nadoru
za kazdou cenu. Naopak by méla platit obecna zasada, ze pfi jakémkoliv drazdéni
seroznich blan marker CA 125 nestanovovat.
Chronicka renalni insuficience vede k extrémnimu zvySeni hodnot nadorovych
markerd. Autoimunitni onemocnéni traviciho ustroji zvysuji hladiny CA 125, CA 19-9
a chromograninu A.

K extrémnimu zvySeni hodnot chromograninu A vede |éCba blokatory protonové
pumpy a v praxi je ¢asto mylné patrano po karcinoid syndromu. Obdobné extrémni
zvySeni CA 125 u zanétd v malé panvi vede k nespravné interpretaci, podezieni na

diagnézu nadord ovaria.

Zaveéry:

Pro |ékafe znamena vySetfeni nadorovych markerd ve spravném panelu, ¢ase a
frekvenci pomocnika ke zjisténi podezieni na ¢asnou recidivu onemocnéni a umozni
mu zahajit diagnosticky proces k jejimu odhaleni.

Pro nemocného znamena zvySena jen jedna hodnota markeru pouze namét na dis-
kuzi s |ékafem, ktery by mu mél limitovanou vypovédni hodnotu, zejména nahodného
vybéru, vysvétlit.

Znalost faktor(, které mohou vysledek ovlivnit, je nezbytné nutna pro optimalni indi-

kaci a interpretaci nadorovych markert a tim zabranit zbyte€né owerdiagnostice.

Klicova slova:
Nadorové Markery, Faktory, Proband, FalesSna Positivita, Zanét, Pohrudni¢ni Vypotek,

Renalni Insuficience, Autoimunitni Onemocnéni, Ascites



Abstract

Interpretation of Common Used Tumor Markers Affected by Systemic and

Inflammatory Diseases

Introduction:

An examination of tumor markers is often made as a basis for the successful
diagnosis and follow-up treatment of patients with malignant tumors. However, are
tumor markers truly significant by themselves, or are they just a baseline quantitative
expression of value that we use to diagnose a patient as better or worse based on it

increasing or decreasing value?

Objective:
This paper attempts to answer the question of what factors can affect serum protein

and mucin markers and thus lead to a misinterpretation of their results.

Methods:

Tumor markers were determined by isotopic and non-isotopic laboratory analysis me-
thods, using operational protocols of the immunoanalytic laboratory. All methods
were checked using internal quality control, and four times a year using an external
quality control. Additionally, 16 236 samples were analysed using 3180 probands
during the period 2008-2014.

Results:

We discovered that in premenopausal women, the markers AFP, CA 125 and HE 4
rise during ovulation peak periods while other markers changed minimally or not at all.
However, in postmenopausal women, we proved the incidence of a false positivity
marker. With women in the 1% and 2" trimester of pregnancy, the levels of AFP, CA
125 and HE4 changed while other tumor markers remain unchanged. With smokers
CEA levels increase, however the false positive rate is relatively small and only
minimally affects the interpretation of the results. In contrast, rectal examination,
colonoscopy, bronchoscopy significantly increases the values of tumor markers, so
sampling should always precede these tests. Inflammatory disease of viral etiology,

as well as bacterial inflammation mainly increases Chromogranin A and mucin tumor
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markers. Pleural effusions or ascites leads to an extreme increase in levels of CA
125 without any relation to etiology of effusion. Chronic renal insufficiency leads
almost to an extreme increase in tumor markers, while autoimmune diseases of the
digestive tract increases CA 125, CA 19-9 and chromogranin A. The extreme
increase in serum chromogranin A resulting from treatment using proton pump
inhibitors is often misinterpreted as carcinoid syndrome. And similarly, the extreme
increasing of CA 125 as result of inflammation in the femal pelvis can also lead to

the misinterpretation and suspected diagnosis of ovarian tumors.

Conclusions:

When physicians use the right kind of tumor markers in the right time and frequency,
these markers assist significantly in the early detection of cancer or its recurrence,
and assists the physician in beginning the diagnostic process for its discovery.
Therefore when a patient receives one higher-level tumor marker, they should
discuss this result with their doctor, and the doctor should explain to the patient that
this information has limited predictive value, especially in the case of a random tumor
marker selection. A physicians knowledge of the factors that may influence tumor
marker outcome is essential for the optimal display and interpretation of the tumor

markers.

KEY WORDS: Tumor Markers, Factors, Proband, False Positive,

Renal Insufficiency, Inflammation, Autoimmune Diseases, Pleural Effusions, Ascites
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AUC
AFP
CEA
CA 125
CA15-3
CA19-9
CYFRA 21-1
ECLIA
EGTM
EHK
ELISA
FSH
HE4
CHL
CgA
IKK
IRMA
MT
PPV+
PPV -
PSA
RIA
REA
ROC
ROMA
SD
SOP
TK
TPS
NSCLC
SCLC
VEGF
WHO

Seznam pouzitych zkratek

Plocha pod kfivkou (Area Under Curve)
Alfa-1-fetoprotein
Karcinoembryonalni antigen (carcinoembryonic antigen)
Cancer ( carbohydrate) antigen 125
Cancer antigen 15 -3
Cancer ( carbohydrate) antigen 19-9
Cytokeratinovy fragment 21-1
Elektrochemiluminiscencni analyza
The European Group on Tumor Markers
Externi hodnoceni kvality
Enzymaticka imunoanalyza
Folitropin nebo folikulostimulaéni hormon
Human epididymis protein 4
Chemiluminiscence
Chromogranin A
Interni kontrola kvality
Imunoradiometricka analyza
Monototal
Pozitivni prediktivni hodnota
Negativni prediktivni hodnota
Prostaticky specificky antigen
Radioimunoanalyza
Radioenzymova analyza
(Receiver Operating Characteristic) kfivka
Algoritmus rizika ovarialni malignity (Risk of Ovarian Malignancy Algorithm)
Smérodatna odchylka (Standard Deviation)
Standartni operacni protokol
Thymidinkinasa
Tkanovy specificky polypeptidicky antigen
Non-Small Cell Lung Cancer, nemalobuné&ny karcinom plic
Small-Cell Lung Cancer, malobunéény karcinom plic
Vaskularni endotelialni ristovy faktor

World Health Organization, Svétova zdravotnicka organizace
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1. Uvod do problematiky nadorovych markert

V soucasnosti se €asto setkavame s tendenci odklonu od vySetfovani nadorovych
markerd. Radou odbornych spoleénosti jsou nadorové markery indikovany jen ve
velmi specialnich pfipadech a nebo dokonce zcela zamitany. Zakladnim problémem
nadorovych markerU je, Ze jde o latky, které nejsou organové ani nadorove,
specifické. Vyjimkou je PSA, které je organové specifické. DalSim problémem v
klinické praxi je neznalost spravné indikace, preanalytickych podminek a pfedevsim
optimalni interpretace vysledku. Zakladnim pravidlem, které je hlavnim mottem mé
prace , ale mélo by byt i sou€asné pristupem lékaru k nadorovych markert

je: ,,Musim mit jasnou otazku, pro€ nadorovy marker indikuji a sou¢asné musim
védét, co chci z vysledku vyvodit.” Vzhledem k vySe uvedené nespecificité
nadorovych markeru je proto nutné znat, kdy je vysledek plné v souladu s diagnézou,
nesmi vést k unahlenym diagnostickym podezienim a k nespravnému

diagnostickému postupu.



2. Cil prace a pracovni hypotéza

Nizka specificita a senzitivita nadorovych markeru je dusledek existujich nespravné
pozitivnich a nespravné negativnich vysledkl. Existuje doporuceni, ve kterém jsou
pravidla pro optimalni indikaci a interpretaci nadorovych markert popsany obecné.
Ugelem tohoto doporuéeni je pomoci Iékafim a pracovnikdm klinickych laboratofi se
orientovat v racionalnim pouzivani nadorovych markera v klinické praxi. Zdroje: toto
doporuceni ramcoveé vychazi z dokumentl publikovanych ASCO, NACB a EGTM
(www.asco.org, www.nacb.org, www.egtm.eu). [Svobodova 2014]

Jednoznac€né neni popsano, jak nenadorova onemocneéni vysledek ovlivAuiji.

Cil prace
Na zakladé retrospektivnich a prospektivnich studii zjistit vliv nasledujicich faktor na
vysledky stanoveni nadorovych markera a vytvofit doporueny postup, jak tyto

poznatky vyzivat pro optimalizaci indikace a interpretace nadorovych markera.
Sledovany budou nasledujici moznosti ovlivnéni:

Fyziologické stavy
e Téhotenstvi

e Menstruacni cyklus

VySetfeni, navyky
e Koufeni
o Fyzikalni vySetreni

e Instrumentalni vySetfeni

Onemocnéni
e Zanétliva onemocnéni
a. bakterialni
b. virové
e Srdeéni selhani
e Chronicka onemocnéni jater
e Chronicka onemocnéni ledvin

e \/ybrana systémova onemocnéni



3. Prehled sou€asnych znalosti o problematice

3.1 Charakteristika nadorovych markert

Nadorové markery jsou latky produkované nadorovymi burfikami €i organizmem jako
odpovéd nebo dusledek nadorového bujeni. [Duffy 2004]

Maiji nejruznéjsi charakter: antigeny lokalizované na povrchu bunéénych membran,
enzymy metabolickych drah ¢i fragmenty cytoplazmatickych struktur uvolfiované do
okoli pfi poSkozeni nebo zaniku bunék. Lze je detekovat imunoanalytickymi metoda-
mi v séru, moci, vypotcich &i jinych biologickych tekutinach, popfipadé v bunééném
cytosolu a extraktech z tkanovych kultur. [Svobodova2014] Imunohistochemicky je
prokazujeme cilené v tkanich. Metody molekularni biologie nam umoznuji detekovat
genovou expresi biomarkerd. Slagrem sougasnosti je stanoveni nadorovych markert
v cirkulujicich bunkach. [Pesta 2013]

Nadorové markery mame bud nespecifické, kdy jejich produkce souvisi napfiklad
s bunécnou proliferaci. Tyto markery jsou typické pfedevsim pro malo vyzralé aplas-
tické tumory, pfikladem je thymidinkinaza (TK). Malo diferencované buriky produkuji
pouze chemicky jednoduché slou€eniny, které jsou nezbytné pfi bunééném ristu,
proto nazev proliferacni. [Topol€an 2008] Nespecifické nadorové markery vznikaji pfi
poskozeni bunééného skeletu nebo zaniku bunék (rast, nekréza, apoptdza). Typic-
kym pfikladem jsou cytokeratin, ktery detekujeme v biologickych tekutinach jako so-
lubilni cytokeratinové fragmenty. [Svobodova 2014, Kausitz 2014] Diferencované
buriky jsou schopny tvofit slozité polypeptidické €i mucinové struktury. Produkce
téchto nadorovych nadorovych markert souvisi pfedevSim s histologickou strukturou
nadoru. Jedna se napfiklad o CEA, mucinové nadorové markery, hCG, AFP a po-
dobné. [Kausitz 2014]

Predpokladem prikazu nadorovych marker( a jejich existence v télnich tekutinach
je vaskularizace nadoru. Kromé vaskularizace souvisi hladina nadorovych marker i
s velikosti nadoru. [KauSitz 2014] Nadorové markery umoZznuji v pfiznivych pfipadech
odhalit nador tvoreny 10° nadorovymi burikami tj. cca o hmotnosti 1 mg , zatimco di-
agno6za pomoci zobrazovacich technik nadoru o praméru 3-5 mm, ktery obsahuje 10°
nadorovych bunék. P¥i volbé optimalniho ¢asu odbéru a interpretaci vysledkd nado-
rovych markerd musime vzit v Uvahu jesté nasledujici dva parametry a to biologicky
poloCas a biologickou variabilitu. Respektovani biologického polo€asu je dulezité
prfedevsim tehdy, pokud vyuzivame nadorové markery pro kontrolu efektu terapie,
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kdy volba doby po operaci nebo po skon€eni chemoterapie musi byt minimalné dvoj-
az trojnasobkem biologického polo€asu. Znalost biologické variability markeru je du-
lezita pfi dynamickém sledovani nadorovych markerl pro posouzeni vyznamnosti
zmény hladiny nadorového markeru.

Neexistuje zatim univerzalni nadorovy marker, ktery by vyhovoval vSem metodic-
kym a klinickym pozadavkam. [Holubec 2002]

Ve vétsiné publikaci jsou definovany pozadavky kladené na idealni nadorovy marker:

e Je produkovan pouze malignim nadorem

e Je organove specificky

e Vyskytuje se ve vysokych koncentracich v biologickych tekutinach
e Koreluje s velikosti nadoru

e Koreluje se stadiem onemocnéni

e Koreluje s prognozou

e Koreluje s ucinnosti terapie

Zadny z nadorovych marker( tato kritéria nespliuje. Nasledujici déleni zohledriuje
puvod a kvalitativni rozdily onkogennich markert (Tabulka ¢ 1.) [Svobodova 2014,
Springer 2013] Nazev ,nadorové markery“ je zna¢né nepresny [Holubec 2002], navic
v souCasné dobé jsou do této skupiny Casto fazeny i latky, které jsou fyziologickou
soucasti bunék a jejichz hladiny se v souvislosti s nadorovym procesem vyrazné mé-

ni. Je lepsSi proto hovofit o biomarkerech nadorového procesu.
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Zakladni charakteristika vybranych nadorovych markera (Tabulka 1)

] Molekulova Biologicky Datum
Nadorovy Marker Charakteristika ] B Jednotky
vaha polo€as (o] J[:AVT]
onkofetalni
Alpha-fetoprotein glykoprotein se
(AFP) strukturou podobn ~70 kDa 5 dni [U/ml 1963
ou albuminu.
Cancer antigen 19-9 . _
Glykolipin, mucin ~1,000 kDa 5dni kiU/I 1979
(CA-19-9)
Cancer antigen 125 '
Glykoprotein ~200 kD 5-10 dni kIU/I 1981
(CA-125)
Cancer antigen 15-3 _
Glykoprotein >250 kD 7 dni KIU/I 1983
(CA- 15-3)
Carcinoembryonic .
: Glykoprotein ~180 kDa 14 dni Mg/l 1965
antigen (CEA)
CYFRA 21-1 Polypeptid ~30 kDa 14 dni ug/l 1990
patfici do rodiny
syrovatkovych
kyselych protein(
~20-25 kDa | Neniznam | pmol/L 1991
se
Ctyrdisulfidickym
jadrem (WFDC)
Kysely
Chromogranin A ~49 kDa Neniznam | ng/mi 1967
glykoprotein
Enzym syntézy
~24 kDa 2 dny U/l 1960
DNA
Glycoprotein
s proteazovou
~34 kDa 2-3 dny pg/l 1979
aktivitou
(kallikrein 3)
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(Tabulka1) Prehled a charakteristika nadorovych markeru, u kterych je z literatury
vSeobecné znamé, jak jsou zvySeny Ci ovlivnény.

Toto cilené neuvadime, protoZe prace je zaloZena na dlouhodobych vysledcich
imunoanalytické laboratofe FN Plzer a vlastni vysledky jsou konfrontovany s

literarnimi udaiji.

3.2 Moznosti vyuziti nadorovych markeru v klinické praxi

Screening

Obecnou podminkou screeningu je, Ze pfi 95 % specificité ma byt senzitivita 97 %.
Této senzitivity musi byt dosazeno nejlépe u 1. nebo 2. stadia nadorového
onemocnéni. V praxi se oCekavalo, Ze takovym nadorovym markerem pro
kolorektalni karcinom bude CEA, pro nadory ovarii CA 125 a pro karcinom prostaty
PSA. Zadny z t&chto predpokladt se v§ak nesplnil. Ani u karcinomu prostaty by se
proto nemélo hovofit o screeningu, ale o ¢asné diagnostice ve vybrané populacni
skupiné. [Diamandis 2008]

Primarni diagnostika

Podobné jako pro screening nejsou nadorové markery optimalni ani pro primarni
diagnostiku, a to rovnéz pro nizkou senzitivitu a specificitu. Jsou zvySeny na jedné
strané i u benignich nadort dané lokalizace a na druhé strané i pfi generalizaci -
napf. u kolorektalniho karcinomu s metastazami do jater se setkavame v 25% se

zcela normalnimi hodnotami nadorovych markert. [Visokai2006]

Diferencialni diagnostika

Podobné jako pfi primarni diagnostice i zde je nutno nadorové markery pouzivat
jen pfisné indikovanych situacich, kde jejich vySetfeni ma pomocny charakter. Ve své
podstaté vSak Casto mohou urychlit vySetfovaci postup a nebo upfesnit diagnézu.
Jde napfiklad o diferencialni diagnostiku chorionepitheliomu kontra mola hydatidosa
nebo malignich nadoru varlat kontra benignich afekci. Vysoka hladina NSE ma velky
podpurny vyznam pro diferencialni diagnostiku mezi malobunéénym a
nemalobunéénym karcinomem plic. Nezastupitelnou ulohu ma chromogranin A

v diagnostice karcinoid syndromu, eventualné dalSich neuroendokrinnich nadoru.
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Monitorovani prabéhu choroby

V praxi je nejCastéjSi a nejdulezitéjsi indikaci pro pouziti nadorového markeru
monitorovani prib&éhu onemocnéni s cilem diagnostikovat recidivu nebo progresi
onemocnéni . [Diamandis 2008, Sturgeron2008] DodrZuji se urcita schémata
souvisejici s typem nadoru a jeho prognézou, napf. opakovany doporuceny postup
EGTM pro kolorektalni karcinom nebo karcinom pankreatu. [Duffy 2004] Vyznam ma
predevsim provadét sledovani nadorovych markert tam, kde ¢asna diagnostika
recidivy umozni optimalizaci IéCby nebo zménu kvality Zivota nemocného, jak je
zddraznovano v doporu¢enych postupech Americké onkologické spole€nosti (ASCO)
pro kolorektalni karcinom a karcinom prsu. Naopak u nadord s nepfiznivou
prognoézou, jako karcinom jicnu, je sledovani nadorovych markerd po provedeném
chirurgickém zakroku bezcenné. [Diamandis 2008]. Za takové situace nemame totiz
dalSi optimalni moznost, ktera by vyrazné zlepsila zivotni perspektivu nemocného.
Detekce trvale se zvySujicich hodnot nadorovych markertd je pro nemocného spise
psychicky traumatizujici. Obdobné nema smysl sledovat nadorové markery, jsou — li
vycerpany vSechny Ié€ebné moznosti a k dispozic je pouze symptomaticka lécba.
Rovnéz je nutné dodrzet zasadu stanoveni optimalniho markeru €i optimalni
kombinace markeru v korelaci s diagnézou [Sturgeron2008, KauSitz 2014], protoze
fada markert se v pribéhu onemocnéni méni, ale jejich zmény jsou pro diagnostické
pouziti bezvyznamné.

Naproti tomu tabulka 2 ukazuje pfiklady optimalniho pouziti nadorovych markera.
Diskutovanou otazkou je, kdy se sledovanim nadorovych markert zacit a jaka ma byt
frekvence. Dle nasi zkuSenosti [Holubec 2002] je nejvhodné;jsi provést prvni
vySetfeni pfed lIéCbou, tj. nejCastéji pfed operaci a pak vySetfovat v prvnich tfech
mésicich 1x za mésic a na to navazat vySetfenim 1x za 3- 4 mésice az do konce
tretiho roku od zahajeni sledovani. Pozdéji pak je dostacujici frekvence 2 x ro¢né.
Samoziejmé dojde-li k progresi onemocnéni, je nutné frekvenci sledovani zvysit.
VySetfeni pfedoperacni hodnoty ma dvoji vyznam. Nejdulezitéjsi je ten (jak nase
dlouhodobé zkusenosti napf. s kolorektalnim karcinomem ukazuiji), Ze je-li CEA
zvyseno predoperacné, bude zvySeno i pfi progresi a to v 88 — 95 %. Naproti tomu
tam, kde pfedoperacni hodnoty CEA byly v normé&, dojde pfi progresi k vzestupu jen v
30 %.(Visokai) Umoznuje tedy do jisté miry pfedoperacnim vySetfenim
individualizovat dispenzarni péci. Pfi predoperacéni pozitivité markeru se mizeme na

néj spolehnout i pfi follow up, pfi negativité by mél byt dan diraz predevsSim na
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klinické sledovani nemocného, event. zobrazovaci techniky. Kromé toho absolutni

vySe sérove hladiny nadorového markeru souvisi s prognézou nemocného.

Druhym vyznamem je moznost posouzeni efektu provedeného chirurgického

zakroku.

V minulosti bylo pro odhaleni rezidualni nadorové tkané u nadora ovaria vyuzivano

stanoveni CA 125.

Klinické vyuziti vybranych nadorovych markert podle EGTM (Tabulka 2)

Nadorovy marker

Primarni klinické vyuziti nAdorového markeru

AFP

Diagndza a monitorace primarniho hepatocelularniho karcinomu

a nadort germinalniho plvodu. Progn6éza germinalnich nadora.

CA-19-9

Monitorace karcinomu Zlu€ovych cest a pankreatu.

CA-125

Monitorace ovarialniho karcinomu a prognéza po terapii.

CA-15-3

Monitorace karcinomu prsu

CEA

Monitorace gastrointestinalnich a jinych adenokarcinoma.

CYFRA 21-1

Monitorace karcinomu mocCového méchyre a plic.

HE4

Monitorace karcinomu ovarii.

Chromogranin A

Diagnostika neuroendokrinnich nador a monitorace plicnich a

neuroendokrinnich nadoru.

PSA

Karcinom prostaty

TK

Hematologické malignity

Obdobnych schémat rizného rozsahu existuje cela fada. Maji regionalni ¢i naopak

nadnarodni charakter.

Sledovani efektu terapie

Sledovani efektu terapie pomoci nadorovych markeru se stale vice stava

neocenitelnym pomocnikem lékare. [Topol¢an 2005] Vzhledem k rliznym biologickym

polo€asum jednotlivych markerud je nutno spravné volit intervaly odbérd krve k

vySetfeni tak, aby se skutecné postihl efekt terapie a ne tzv. "lysis fenomén", t;.

kratkodoby prudky narust hladiny markeru jako odpovéd na terapii. Proto

vySetfujeme nadorové markery pro posouzeni uspésnosti terapie nejdfive koncem

tretiho tydne, Iépe ve 4. tydnu od aplikace terapie. Tato oblast se v posledni dobé
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dostava do centra zajmu onkologll. Nezanedbatelnou vyhodou pro markery, oproti
zobrazovacim metodam, je fakt, ze jejich elevace mize upozornit na progresii v
jiném organu, nez je sledovan zobrazovacimi metodami. Existuje tedy potfeba
lepSiho systému pro sledovani terapie nez je sou€asné dostupny. Toto je oblast, ve
Dulezitou vyhodou vySetfovani sérovych nadorovych markeru je, ze jejich méfeni
odrazi dynamiku stavu nemocného a vySetieni mize byt opakovano, jak je tfeba.
Pozitivni korelace mezi zménami nékterych sérovych nadorovych markert a
odpovédi k systémové terapii u onkologickych pacientl byla popisovana nej¢astéji u
karcinomu prsu, kde nej¢astéji sledovanym markerem bylo CEA.

DalSi prace potvrzuji zvySené prezivani u nemocnych lé€enych na zakladé
zvySenych hodnot sérovych nadorovych markeru pfi negativnim nalezu
zobrazovacich metod u nemalobunééného plicniho karcinomu.

P¥i terapii ovarialnich karcinomu byl prokazan vyznam stanoveni CA 125 a HE4 pro
optimalizaci IéCby. U nehodgkinskych lymfom( a leukémie, vySetfovani sérové
hladiny thymidinkinazy i beta-2-mikroglobulinu umoznuje sledovat efekt chemoterapie

i predikci vyvoje choroby prfedevSim u détskych hemoblastéz. [Votava 2007]

3.3 Obecna pravidla pri interpretaci nadorovych markerut

Nadorové markery by se mély stanovovat pokud mozno jednou metodikou v jedné
laboratofi. [Svobodova 2014] Negativni vysledek jeSté neznamena, Ze nadorove
onemocnéni neni pfitomné. Hodnoty nadorovych markeri mohou byt ovlivnény celou
fadou procesu (preanalytickych a analytickych). Pro kvalitni klinické zhodnoceni je
nutna uzka spoluprace laboratore a klinického pracovisté. Pro klinické zhodnoceni
nadorovych markerd se pouziva hlavné referenéni rozmezi.

PFi primarni diagnostice je definovana hladina markeru, pod kterou je 95 %
zdravych lidi, event. pacientd s benignim onemocnénim. P¥i follow-up nadoru nebo
monitoraci 1é¢by je definovana jako hladina markeru, pod kterou lezi 95 % hodnot
pacientl v kompletni remisi. V sou€asné dobé je doporuceno stanovovat senzitivitu
pfi 95 % specificité. Je nutné respektovat i skutecnost, ze se nadorové markery

mohou zvySovat i u benignich onemocnéni.
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Otazka polozena v Uvodu prace:,,Co mlizeme oCekavat od vySetfeni nadorovych
markeru?*

Spravné indikované vysetifeni nadorovych markert muze pfispét pfedevsim k ¢as-
nému zachytu recidivy onemocnéni a tim i rychlejSimu terapeutickému zakroku, ktery
muze i prodlouzit Zivot nemocného. Organova specificita pfi vySetfovani jednoho izo-
lovaného markeru je relativné nizka, proto je nutné vySetfovat nadorové markery v
na ¢asnou recidivu onemocnéni, je dynamika vzestupu markeru.

Praxe je vSak pfesné opacna, vySetreni jsou indikovana naprosto nahodné. To zna-
mena spise ekonomickou ztratu, protoze vytéznost téchto nahodilych vySetreni je
naprosto nulova. Mnohdy je opomijeno pfedoperacni stanoveni nadorovych markeru,
které je nezbytnym pfedpokladem vyuziti marker( v Uspésné kontrole terapie.
Polozime-li si jeSté otazku perspektivy, pak je nepochybné ve vyhledavani novych
markert pomoci nejmodernégjsich analytickych metod (proteomiky, genomiky a dal-
Sich). Pro kontrolu IéCby pouZivat cileny marker pro cilenou |é¢bu (VEGF pro antian-
giogenni IéCbu), dale stanoveni cirkulujicich nadorovych bunék v periferni krvi pro

diagnostiku mikrometastaz.
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4 . Metodika

4.1 Metodika stanoveni nadorovych markert

Pro spravnou interpretaci vysledku je dulezité zachovavani spravné laboratorni
praxe. Ta zaCina jiz preanalytickou fazi vySetfeni. Je vyhodou, Ze nami sledované
nadorové markery neovliviiuje ani zplisob odbéru, transport materialu a i skladovani
vzorkU se fidi bézné platnymi obecnymi pravidly. Spravnost a reprodukovatelnost
vysledku v analytické ¢asti musi zajistit laboratof optimalni metodikou a kvalitou
kontroly. My jsme pro zpracovani nasich vzorku pouZzili metody uvedené v tabulce 3.
V tabulce je rovnéz definovan zpusob interni kontroly kvality a externiho hodnoceni
kvality. V podrobnostech odkazuji na pfilohové prace, jejichz jsem spoluatorkou a kde
je problematika principu i charakteristiky metod vCetné kontroly kvality prezentovana

a diskutovana.

Prehled metod stanoveni a referenéni hodno v praci sledovanych nadorovych
markert (Tabulka 3)

Metoda
Nadorovy marker zkratka ; analyzator IKK EHK Referenéni rozmezi
stanoveni
UniCeI DxI 800 Beckman
Alfa-fetoprotein AFP CHL BioRad SEKK do 10 1U/ml
Coulter
UniCel DxI 800 Beckman
Cancer antigen 19-9 CA 19-9 CHL Coult BloRad SEKK do 28 kIU/l
oulter

Cancer antlgen 125 CA 125 Archltect i1000SR BloRad SEKK do 35 klu/l

UniCeI Dxl 800 Beckman
Cancer antigen 15-3 CA 15-3 BioRad SEKK do 24 klu/l
Coulter
UniCeI DxI Beckman Coulter
Karcinoembryonélni antigen CEA CHL BioRad SEKK do 3,0 pg/l
__ _

kitova
Cytokeratinino fragment 21.1 CYFRA 21-1 ECLIA Roche SEKK do 2,5 pg/l

| o ———— | ———————————— I ——————— ]
i I | i i kitova i I I
HE 4 HE 4 CHL Architect i1000 SR Dle véku a pohlavi *
do 100,0 ng/mL
Chromogranln A IRMA Stratec k|tova

UmCeI DxI 800 Beckman BloRad SEKK
Prostaticky specificky antigen c It Dle veku** *
oulter

IMMUNOTECH
Thymidinkinaza TK kltova do 8,0 1U/l
ruéni metoda

Vysvétlivky k Tabulce 3

*HE 4 Zeny do 40-ti let do 79 pmol/l nad 40 let do 100 pmol/l, muzi do 79 pmol/L

*PSA muzi do 39 let 0,0-2,0 pug/l, 40-49 let 0,0-2,5 pg/l, 50-59 let 0-3,5 pg/l, 60-69 let 0-
4,5 ug/l , nad 70 let 0-6,5 pg/l
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4.2 Sledované a vyhodnocované soubory probandd a nemocnych

Pro naSi praci jsme si vybrali skupinu fyziologickych stavu, systémovych a
zanétlivych onemocnéni, ktera mohou nebo podle empirickych zkuSenosti ovliviuji
hladiny nami vybranych nadorovych markert. Celkové jsme vySetfili 3180 vzorku a
provedli 16 236 analyz nadorovych markeru. Pro retrospektivni vyhodnoceni
vysledkl bylo vyuZito laboratorniho informacniho systému a klinického informaéniho
systému Fakultni nemocnice Plzen. V pfipadé potieby byly dohledany konkrétni
podrobnosti ve zdravotni dokumentaci. Kromé toho podle potfeby byla retrospektivni

sledovani doplnéna specialnim sledovanim u vybranych skupin nemocnych .

Ve vysledcich je vzdy diskutovan klinicky problem a na zakladé obou typl studii je

hledana optimalni odpovéd. Je nutné jednoznacné Fici, zda muze faleSna pozitivita

ovlivnit interpetaci vysledku. Jak vyplyva z nasleduijici tabulky 4, jednalo se o 3180

probandd, u kterych bylo provedeno celkem 16 236 analyz.

(Tabulka 4) Zakladni charakteristika sledovanych soubort

Charakteristika probandu N Prurrv1erny : vek Poc:vg’t on cet
vék Min — max. muZzu zen
Premenopausalni 160 30 19 - 52 0 160
Postmenopausalni 100 64 55 -76 0 100
Téhotné 150 26 19 -43 0 150
Kufaci 108 56 36 -69 78 30
Per rectum 80 48 34 -75 80 0
Kolonoskopie 60 56 48 -75 60 0
Bronchoskopie 30 62 56-81 22 8
Virové infekce herpetické 56 23 18 -34 22 34
Virové infekce ostatni 150 31 19 -64 80 70
Bronchopneumonie 56 48 43 -79 39 17
Chronicka obstrukéni choroba plicni 89 61 39 -82 49 40
NSCLC stadium | =l 110 65 55 -76 99 11
NSCLC stadium lll a IV 200 64 19 -43 180 20
Zanétliva onemocnéni Zluéniku 64 48 36 -69 26 38
Zanétliva onemocnéni ZluCovych cest 56 36 34 -75 21 35
Akutni pankreatitis 39 38 28 -55 20 19
Cholecystolithiasa 60 49 35-61 20 40
Maligni nddory Zlu€niku a Zlu€ovych cest 45 61 58 -73 19 26
Pohrudni¢ni vypotek — zanétlivy 164 41 19 -64 90 74
Zanétliva onemocnéni v malé panvi 50 43 32 -58 0 50
Benigni nadory vaje€niku 29 49 40 -71 0 29
Maligni nadory vaje¢nikud 62 57 46-74 0 62
Prostatitida 40 58 49-76 40 0
Benigni nadory prostaty 100 59 51-81 100 0
Maligni nadory prostaty 150 66 48 -75 150 0
Pohrudniéni vypotek kardialni 136 68 53 -79 85 51
Pohrudnicni vypotek maligni etiologie 120 64 59 -81 81 39
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Ascites pfi jaterni cirhdze 100 59 53-80 80 20
Ascites kardialni etiologie 136 64 58-84 60 76
Ascites pfi metastazach do jater 200 68 60-89 130 70
Ascites pfi hepatocelularnim Ca 60 60 48-78 48 12
Dialyzacni |é¢ba 140 49 36-60 68 72
Ulcerdzni kolitida 50 38 26-56 25 25
Crohnova choroba 30 34 28-58 18 12
Celkem 3180 1790 1390

Definovani jednotlivych soubort

¢ Premenopausalni zeny — vySetfovany opakované v prubé&hu menstruacniho

cyklu.

Jednalo se vétSinou o Zeny, které byly vySetfovany v endokrinologické ambu-

lanci gynekologické kliniky.

e Téhotenstvi - vSechny markery v pribéhu téhotenstvi byly vysSetfovany v
ramci screeningu Downova syndromu v I. a Il. trimestru, ve Il. trimestru se jiz
nepodafrilo nabrat vzorek u vSech zen, které byly vySetfovany v pfedchazeji-

cich trimestrech.

e Koufeni - navyk byl definovan vice nez 10 cigaretami denné po dobu mini-

malné péti let.

e VIliv fyzikalniho a instrumentalniho vysetreni — byl jednak pozorovan naho-
dile tam, kde byla neshoda mezi vysledkem a diagnézou a doba odbéru po-

tvzena sestrou nebo Iékafem nebo cilenymi nabéry.

e Virové herpetické infekce - dokumentovany vysokou hladinou thymidinkina-
zy mezi 60 —600 U/l

e Virové infekce ostatni — definovany protilatkami, hladinou thymidinkinazi &i

dle jednoznacného zaznamu v dokumentaci.

e Bronchopneumonie — jednoznaény rtg popis, laboratof a klinicky nalez. Kon-

trolni vySetfeni 6 tydnu po ukonc&eni IéCby.

e Pokud $lo o retrospektivni nalezy, byla nasledujici onemocnéni verifikovana
z nemocnic¢niho informacniho systému Win MediCalc nebo pfimo konzultaci

nalezu s oSetfujicimlékarem.

e Chronicka obstrukéni choroba plicni
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e NSCLC stadium [.—II.

e NSCLC stadium IIl.-IV.

e Zanétliva onemocnéni zluéniku

e Zanétliva onemocnéni zlu€ovych cest
e Akutni pankreatitis

e Cholecystolithiasa

e Vliv chronické renalni insuficience prokazovan vySetfenim renalnich parame-

trd u dialyzavanych nemocnych a nabér byl proveden vzdy pfed dialyzou.

e Vypotek byl verifikovan sonografickym vySetfenim a nebo jinou zobrazovaci
technikou, udaj o etiologie vypotku byl pfejat z nemocni¢niho informacéniho

systému

e Kardialni selhavani bylo verifikovano dle udaju z nemocniéniho systému a
prevzata klasifikace WHO NYHA L.-IV

e Jaterni selhavani - diagn6za ovérena laboratornim a bioptickym nalezem

e Autoimunitni onemocnéni bylo verifikovano dle udaji nemocni¢niho informac-

niho systému

Sledovani nadorovych markerd u nadorovych onemocnéni se zcela vymyka ramci
prace. Frekvence patologickych hodnot a hodnoty jsou u nékterych diagnéz dany do
kontrastu proti nespravné specificité. V nékterych pfipadech se ukazuje, Ze v urcité
konkrétni situaci by nemél byt marker vibec interpretovan a k vysledku by mélo byt
pfistupovano tak, jako by vibec neexistoval. Na druhé strané kontrast mezi nesprav-
nou pozitivitou a vysledky u nadord nam ma umoznit existenci diametralniho rozdilu
mezi oblastmi, v jakych se vysledky pohybuji nebo nam ukazuje, Ze ovlivnéni vysled-

ki nespecifickymi vlivy neovliviiuje Zadnym zplsobem interpretaci.
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5. Vysledky a diskuze

Vysledky jsou pojaty jako soubour tabulek sumarizujicich jakym zptsobem nami
sledované vlivy ovliviuji nadorové markery. Vzdy jde o dvojici tabulek, kde prvni z
nich uvadi frekvenci nespravné pozitivity, ktera je disledkem sledovaného vlivu
onemocnéni a podobné. V této tabulce jsou uveden jednak absolutni pocet
nespravné pozitivnich pfipadu, ale daleko dulezitéjsi je vzdy Cislo uvedené v
zavorce, které vyjadfuje frekvenci faleSné pozitivity v procentech.

Druha tabulka uvadi vzdy minimalni a maximalni hodnotu markeru, kterou jsme v
nasem souboru zjistili. Poskytuje do jisté miry doplfiujici informaci k tabulce prvni,
protoZe ukazuje, zda je nutné pfi interpretaci s nespravnou pozitivitou kalkulovat
nebo dokonce vysledek markeru nehodnotit. Pro pfehlednost jsou Cisla v obou
tabulkach barevné zvyraznéna. Nizka frekvence je primérna frekvence
modra a frekvence nad 50 % je Cervena. Obdobné ve druhé tabulce, zasahuje-li
zvyseni do oblasti hrani¢nich hodnot nebo tzv. Sedé zény vysledku, jsou Cisla
jde-li o jednoznacné vyrazné zvySeni jsou Cisla modra, dosahuje-li extrémnich

hodnot, jsou Cisla Cervena.
Z fyziologickych vlivli nejCastéji sledovanou diskutovanou otazkou je ovlivnéni

jakychkoliv laboratornich hodnot t€hotenstvim, menstruacnim cyklem.
(Tabulka 5)

CA 125

Téhotenstvi I. trimestr

128
(85%)

Téhotenstvi Il. trimestr

118
(59%)

Téhotenstvi lll. trimestr

80
(61%)

Menstruacni cyklus

90
(56%)

Postmenopausalné

5 56
(56%)
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Tabulka ( 6)

Téhotenstvi 1 trimestr

Téhotenstvi 2 trimestr

Téhotenstvi lll trimestr

Menstruaéni cyklus

Postmenopausalné

Zmény hladin AFP nebyly pfedmétem sledovani, protoze tyto podrobné zname a
jsou i vyuzivany pro screening vrozenych vyvojovych vad. Zjistili jsme, ze v
téhotenstvi se zvySuje CA 125 v prvnim trimestru u 85 % Zen, ve Il. trimestru témér
ve stejném poctu tj. 79%, ve lll. trimestru u 61 %. ZvySeni hladin je statisticky vSak
pouze signifikantni ve Il. trimestru. V prnim a tfetim trimestru je velka variabilita
hladin, takze rozdily proti netéhotnym Zenam nejsou. Ve druhém trimestru se zvysuji i
ostatni mucinové markery a chromogranin A, ale zvySeni hladin téchto markera neni
signifikantni.

CEA a HE4 se v priibéhu téhotenstvi méni minimalné. Obdobné jako my sledoval
Estakhri R v roce 2013 u 30 nemocnych mucinoveé nadorové markery a popisuje
jejich kolisani. Udava vsak jen kolisani v ramci normalnich €i hrani¢nich hodnot.

V dalSich pracich sice nebyly systematicky nadorové markery sledovany a jsou
nahodné popisovany. Zmény CA 125 uvadi [Xie X.J 2014 ] v souvislosti s
preeklampsii a zvySenim HE 4 u nemocnych po in vitro fertilizaci a sou¢asné
diskutuje i hladiny CA 125 a HE 4 u postmenopausalnich zen, kde sice existuji
vychylky do oblasti hrani¢nich hodnot, ale zmény nejsou signifikantni. [Hallamaa M,
2014] Spole¢nym hlavnim nedostatkem téchto praci jsou malésoubory nékolika
desitek nemocnych.

V souvislosti s menstruacnim cyklem se signifikantné zvySuji vSechny mucinové
nadoroveé markery v dobé ovulaéniho piku, nejvice vSak CA 125.

HE4 a AFP se rovnéz zvysuje, ale podstatné méné nez CA 125. CEA se vlivem
menstruacniho cyklu neméni. VSechny zmény obdobné jako u téhotnych jsou vSak

pouze v rozsahu normalnich a hrani¢nich hodnot. U postmenopausalnich Zen je vétsi
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biologicka variabilita nadorovych markeru, vyraznou zavislost na véku ma HE4 a

AFP.

Diskutovanou otazkou je ovlivnéni hladin nadorovych markert koufenim.

Koureni

CEA
Mg/l

(Tabulka 7)

CA 125
KIU/I

CgA
ng/mL

80
(74%)

Koureni

( Tabulka 8)

16
(15%)

12
(11%)

Zde k vyraznému ovlivnéni dochazi pfedevsim u CEA, zvySeni je signifikantni, ale je

maximalné o 100% referencni hodnoty. V nasi laboratofi proto mame pro kufaky

stanovenu referenéni hodnotu 5 ug/l. Frekvence zvySeni i ovlivnéni hladiny ostatnich

nami sledovanych nadorovych markerd je minimaini.

VysSetieni

CEA

VySetfovaci metody

(Tabulka 9)
CA 19-9

Cyfra 21-1

Per

rectum

65
(81%)

36
(45%)

Kolono-

skopie

40
(67%)

40
(67 %)

Broncho-

skopie

15
(50%)

24

30
(100%)




VySetireni Cyfra 21-1
Mg/l

Per rectum

Kolonoskopie

Bronchoskopie

Pfi fyzikalnim a instrumentalnim vySetfeni dochazi k mechanickému drazdéni, které
tak pfimym pusobenim muze ovlivnit sekreci nadorovych markert. Toto ovlivnéni
muze nastat pouze tam, kde mechanické drazdéni pfimo pusobi na tkan, ktera
nadorovy marker produkuje. Jak vyplyva z tabulky, jde pfedevsim o zmény CEA,

CA 19-9 a PSA, pfi vySetfeni per rectum.

Toto ovlivnéni je natolik vyznamné, ze je nutné povazovat vysledek nadoroveho
markeru za neinterpretovatelny. Zajimavym zjisténim je ovlivnéni zmén nadorovych
markerU pfi bronchoskopii, kdy rovnéz hodnoty pfedevS§im CYFRA 21-1, ale i hodnoty
CEA a mucinovych nadorovych marker( se zvySuji a nejsou vhodné pro klinické
pouziti.

Odbér krve v pfipadé per rectum ¢i instrumentalnich vySetfeni musi byt
bezpodminecné proveden pfed vysetfenim.

Virové infekce
(Tabulka 11)

Virové infekce AFP [CA15:3[CA199] CA125 | CgA
60 25 86 98 66
Ostatni (40%) | (17%) | (57%) | (65%) | (44%)

6 8 11 9 11 28
Herpetické infekce (11%) | (14%) (20%) (16%) (20%) (50%)

(Tabulka 12)

Virové infekce

Ostatni

Herpetické
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Obecné znamym faktem je, Ze pfi virovych infekcich se vyrazné, nebo az extrémné
zvySuje hladina TK. Sledovani tohoto nadorového markeru vSak nebylo pfedmétem
této prace. Na zakladé nasich i literarnich zkuSenosti jsme hladinu TK povazovali
vedle klinického obrazu a hladin protilatek za kritérium zafazeni pacienta do této
skupiny. O ovlivnéni hladin nadorovych markert virovymi onemocnénimi prakticky
neexistuji zadné publikace, i kdyZ podle nasSich zkuSenosti k ovlivnéni hladin
jsou hladiny zvySeny. ZvySeni je vétSinou o 50- 100% referencni hodnoty, ale objevili
jsme i ojedinélé hodnoty extrémné zvySené na 600-800 ng/mL. Z dalSich
nadorovych markerd se méni vSechny mucinové nadorové markery a AFP. Vibec se
neméni CEA.

Zanétliva onemocnéni plic kontra nadory plic
(Tabulka 13)

Onemocnéni CEA | AFP | CA15-3 |CA19-9 | CA125 CgA

24 10 11 18 30 15

Bronchopneumonie
(43%) | (18%) (20%) (32%) (54%) (27%)

Bronchopneumonie 3 0 1 1 2 2

6 tydnu po lécbé

Benigni onemocnéni 10
plic (11%)

Nadory ¢asné stadium 25 12 10 20
(NSCLL) (23%) (11%) (18%)

Nadory pokrogilé 180 20 48 63
(NSCLL) (90%) (10%) (24%) (32%)
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Onemocnéni

(Tabulka 14)

Bronchopneumonie

Bronchopneumonie

6 tydn( po lécbé

CHROP

Nadory ¢asné
stadium (NSCLL)

Nadory pokrogilé
(NSCLL)

U zanétlivych onemocnéni plic se prakticky zvySovaly vSechny nadorové markery,

nejCastéji CEA, CA 125 a chromogranin A. Vzestup byl u vSech markert malo

vyrazny a nebyl statisticky vyznamny proti kontrolni skupiné. Pfi srovnani frekvence
zvySeni absolutnich hodnot, mezi skupinou v akutni fazi onemocnéni a po ukoncené
l&éCbé je vidét, Ze doslo k vyraznému poklesu zvySenych hodnot. CoZ nepochybné
ukazuje, ze zvySeni bylo faleSnou pozitivitou. V literaufe jsou udajné popisovany
zmény nadorovych markert predevsim u chronickych bronchitid, i respiracni
insuficience a vysledky jsou znaéné nejednotné [Rahimi Rad MH 2014, Tsuburai T
2008, Uy O 2007] a z naSich zkudenosti se domnivame, Ze popisované zmény jsou

nejspise dusledkem privodniho zanétu.

Onemocnéni zluéovych cest a pankreasu (Tabulka 15)

Onemocnéni

CEA

CA 15-3

CA 19-9

CA 125

CgA

Zanétliva onemocnéni

zZluéniku

10
(16%)

15
(23%)

14
(22%)

28
(44%)

56
(88%)

Zanétliva zluéovych cest

3

10
(18%)

12
(21%)

13
(23%)

25
(45%)

48
(86%)

Akutni pankreatitis

2

5

2

1

8

Cholecystolithiasa

8
(13%)

Nadory zluéovychcest

20
(44%)

27

21
(47%)

41
(91%)

21
(47%)




(Tabulka 16)

Onemocnéni

Zanéty zluéniku

Zanétliva zluéovych cest

Akutni pankreatitis

Cholecystolithiasa

Nadory zlu€éovych cest 15 -2000

Zanétliva onemocnéni zlu¢niku a zlu€ovych cest vyrazné zvysuji pfedevsim hladinu
chromograninu A a CA 125. Souvisi to s tim, Ze v hepatocytech a bunkach
ZluCovych cest jsou tyto nadorové markery pfimo produkovany. [Devarbhavi 2002,
Klapdor 2003, Piantino 1990] Hladiny dalSich mucinovych nadorovych markeru
(CA15-3, CA19-9) jsou zvySeny jen asi u jedné tretiny nemocnych. Navic jak vyplyva
z hladin téchto markeru, zvySeni je pouze jen o cca.30-50 % referenCni hodnoty. V
literatufe jsou popisovana zvySeni CA 19 -9 na hodnoty 40-80 klU/I bud
[Ulla Rocha JL 2007]

U cholecystolithiazy, pokud nebyla provazena zanétlivou komplikaci, se prakticky
nadorové markery neménily. Problematika nadorovych markert u nemocnych s
obstrukénim ikterem byla feSena v praci [ NG WW Tong 1985], ktery prokazal vysoké
hodnoty nadorovych marker( pfi maligni etiologii a obdobné jako my, nizké hodnoty
pfi etiologii benigni. Pfekvapivé ve velmi nizkém procentu, v pfipadé, Ze se jednalo o
benigni etiologii je zvySen AFP. Pro praxi je toto zjisténi velice dulezité. AFP je v
pfipadé jaterni tkané nadoroveé specifickym markerem. Pouze v diferencialni
diagnostice musime vylouc€it nadorové onemocnéni vychazejici ze zarodecneého listu.
Toto je nepochybné divodem, pro& v Ciné a Japonsku, kde hepatocelularni karcinom
je jednim z nejCastéjSich malignich onemocnéni, je tento marker vyuzivan ke
screeningu hepatocelularniho karcinomu. V Evropé i USA byla snaha vyuzit tohoto
markeru pro v€asny zachyt maligniho zvratu jaterni cirhézy €i autoimunnich jaternich
onemocnéni v nador. V letech 1990-1995 byl takovy screening provadén i ve FN
Plzen, ale obdobné jako i na jinych pracovistich v zahranici se ukazalo, Zze pomér

mezi poétem sledovanych nemocnych a zachycenych nadorq, jak ze zdravotnického,
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tak ekonomického hlediska, byl nevyhodny. Dle naSich zkuSenosti je AFP vyrazné
zvysen jak u nadort Zlu€ovych cest a také i hepatocelularniho karcinomu, ne vSak u
metastatického procesu do jater. [Piantino P. 1990]

Zmeény nadorovych markert u metastaz do jater a u hepatocelularniho karcinomu
jsou diskutovany v Casti kapitoly vénované problematice ascitu. Zmény nadorovych
markerl u karcinomu pankreatu byly opakované popisovany poprveé v roce 1989
[ Haglundem 1989, Irigoyen 2003 Klapdor 2003 Minato 2013] a existuje doporuceny
postup pro sledovani nadorovych markert z roku 2010. [Duffy 2010 ]

Zanétliva a nadorova onemocnéni v malé panvi
(Tabulka 17)

CA 19-9

CA 125

Zanét v malé panvi

10
(20%)

50
(100%)

Benigni nador

10
(34%)

19
(98%)

Maligni nador

2
(3 %)

56
(90%)

58
(93%)

(Tabulka 18)

CA 125
KIU/I
50-6000

Zanét v male panvi

Benigni nador 19-256

Maligni nador 56-4500

Zanétliva onemocnéni v malé panvi u Zen a zanéty prostaty jsou Casto
diskutovanou otazkou v souvislosti s nespravnou pozitivitou nadorovych markerd. U
zanétl v malé panvi jsme méli k dispozici vysledky &tyfi obvykle vySetfované
markery, které gynekologové obvykle pouzivaji pro diferencialni diagnostiku.

Casté chyby v praxi se délaji pfi hodnoceni procesti v malé panvi. Hlavni podrobny
komentar je v pfiloze ve dvou materialech, kterych jsem spoluautorkou.

[Vrzalova2009, Presl 2014] Ve vySe uvedenych tabulkach je jednoznacéné
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dokumentovana vysoce se vyskytujici nespravna pozitivita CA 125 a naopak
minimalni nespravna pozitivita HE 4. Benigni a maligni nadory jsou uvedeny jen pro
srovnani a problematika je diskutovana jiz ve zminénych pfilohach a na konci této
kapitoly. Tato nespravna pozitivita CA 125 vede mnohdy k odmitani nadorovych
markerld gynekology.

DalSim pfikladem faleSného zvySeni nadorového markeru vlivem zanétu je u zanétu
prostaty. Obdobné se nachazi ve vysokém procentu zvySené hodnoty PSA, které
zhorsuji diferencialni diagnostiku benignich a malignich afekci. Na rozdil od adnexitid

zde feSenim neni zadny doplnkovy marker.

Pohrudniéni vypotky
(Tabulka 19)

Pohrudnicni vypotek

_ _ CA 125 | CgA
Etiologie

10 45 44 163 56
(27%) | (27%) | (99%) | (34%)
15 42 63 133 58
(11%) (31%) | (46%) | (98%) | (43%)
78 15 20 119 55
(65%) (13%) | (17%) | (99%) | 46%

Zanétlivy

Kardialni

Maligni

(Tabulka 20)

Pohrudniéni

vypotek Cﬁ‘l j/2|5
Etiologie

Zanétlivy 25-6600
Kardialni 25-6490
Maligni 28-6450

U pohrudni¢niho vypotku je faleSné zvySeni hladiny nadorového markeru CA 125
nejCastéjSi zménou ke které dochazi, jak bylo popsano jiz v 80. letech minulého
stoleti. [Jibiki 1987 a Jikibi1989 ] Sou€asné také dochazi i k vzestupu mucinovych
nadorovych markeru. Tato zména je primarné disledkem podrazdéni seréznich blan

[How 2006, Hussain 2004] a etiologie vzniku vypotku je vétSinou druhotna. Zvyseni
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hladin CA 125 byva nejCastéji na hodnoty, které jsou deseti- i vice nasobkem
referen¢ni hodnoty, tj. do oblasti extrémné zvySenych hodnot. Souvislost mezi
zvySenim hladin CA 125 a etologii onemocnéni neexistuje. Zcela jinak je tomu u
ostatnich nadorovych markerd, kde v souvislosti mezi drazdénim serézy a zvySenim
serové hladiny je vysoce pravdépodobna u mucinovych markeru. Tyto markery se ale
na rozdil od CA 125 zvySuiji jen na troj- az pétinasobek normy. Frekvence zvyseni
téchto markerd u pohrudni¢niho vypotku i ascitu je vSak relativné nizka, ale pfi
interpretaci vysledku je nutnost faleSné pozitivity vzdy brat v avahu. Ostatni markery
se méni vétSinou v souvislosti s etiologii vypotku. Zménami nadorovych markert u
osob s pohrudni¢nim vypotkem se zabyval [Ghayumi 2005], ktery délal stejné
spektrum markert jako my, narozdil od nas popisuje vysSi frekvenci zvyseni
mucinovych markeru, coz ale souvisi s rozdilnou metodikou pouZitou v jeho praci.
Jednalo se o izotopové nebo ELISA metody.

S uvedenych faktd vyplyva, Ze vySetfovani CA 125, je-li pfitomen pohrudniéni
vypotek, nema smysl. V praxi byva vysledek nespravné interpretovan a vede ve
vysokém procentu ke zbyteCnému zatiZzeni nemocného. Je tomu proto, ze I1ékar
extrémni hodnotu CA 125 spojuje s diagndézou generalizovaného nadorového
onemocnéni. Pfes vSechny pfednasky, publikace a doporucené postupy laboratore
Fakultni nemocnice v Plzni i pfes existujici a opakované zmifiovany doporuceny
postup Ceské lékafské spoleénosti je tato chyba nejéast&jsi chybou v pouzivani
nadorovych markerU v rutinni praxi. Z nasi statistiky za obdobi 10 let bylo takto

nespravné indikovano CA 125 v 3926 pripadech u pohrudni¢niho vypotku!

Ascites
(Tabulka 21)

Ascites CA15-3 | CA19-9 | CA125 CgA
Jaterni cirhéza 10 60 25 86 98 66
(60%) (25%) (86%) (98%) (66%)
Kardialni etiologie 15 20 42 63 133 21
(11%) (15%) (31%) (46%) (98%) (15%)

120 10 25 180 190 100
Metastazy do jater (60 %) (13%) (90 %) (95 %) (50%)
39 8 37 59 42
Hepatocelularni Ca (65%) (13 %) (62 %) (98 %) (70 %)
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(Tabulka 22)

Ascites CA 19-9 CA 125
kiU/I kiU/
Jaterni cirhé6za 15-134 5-6000

| Kardialni etiologie 12-100 | 4-5600

Metastazy do jater 17-890 3-5780
Hepatocelularni Ca 14-1560 | 12-6000

ascitu je ve 100 % zvySeno CA 125 a dosahuje extrémnich hodnot. Problematika
ascitu je obdobna jako u pohrudni¢niho vypotku. ZvySeni nezavisi na etiologii ascitu,
ani na jeho mnozstvi. Extrémné vysoké hodnoty CA 125 byly i u minimalniho ascitu,
ktery byl prokazatelny jen sonograficky. A plati totéz co v pfipadé pohrudni¢niho
vypotku, vySetfovat a interpretovat tento marker pfi existenci ascitu nema smysl.
Druhym markerem zvySenym na extrémné vysoké hodnoty byl chromogranin A .
Pokud byl ascites v souvislosti s jaterni cirhdzou, byly ve vysoké frekvenci zvySeny
hodnoty AFP, coz souvisi s povahou jaterniho onemocnéni. Odborné nalezy popisuje
[Crosby 1998 a Fabris 1991]. Jejich vysledky jsou v8ak zalozeny na izotopovych
metodach za pouziti polyklonalnich protilatek. Tim jde o sledovani zcela jinych
epitopl nez je tomu v souCasnosti pfi pouziti smési monoklonalnich vysoce
specifickych protilatek. [Treska 2004, Treska 2009] Hodnoty AFP se u cirhdzy
narozdil od hepatocelularniho karcinomu pohybovaly v rozmezi od 10 =50 1U/ml. U
nemocnych s hepatocelularnim karcinomem je popisovano zvySeni alfa fetoproteinu
[Giannini 2014], které je v zemich jihovychodni Asie vyuzivano ke screeningu.
Prekvapiva a v literatufe prakticky nepopsana je skuteCnost, ze vyrazné rozdilné se u
jaternich metastaz a hepatocelularniho karcinomu chova alfa fetoprotein. Zatimco u
jaternich metastaz je zvySen ojedinéle a navic zvyseni je na hodnoty do 50 IU/ml,
pak u hepatocelularniho karcinomu jsou hodnoty zvySeny vyrazné nad 100 IU/ml
velice ¢asto. Narozdil od hodnot u karcinomu, kde dosahuji hodnot pfes 100 [U/ml.
ZvySeni nijak nesouvisi s ascitem. Naopak zvySeni CA 19-9 souvisi jednak se
zakladnim onemocnénim a jednak i s razdénim pobfiSnice. Obdobné je tomu i u
vSech mucinovych marker(. Pfi ascitu, ktery byl dusledkem kardialni dekompenzace,
byly prakticky zvySeny vSechny markery, ale frekvence zvyseni byla relativné nizka a
rovnéz hodnoty se pohybovaly maximalné v rozmezi hrani¢nich a lehce zvySenych

hodnot. ZvySeni CA 125 jak s ascitem tak s kardialni dekompenzaci popisuje Durak —
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Nalbantic. [Durak — Nalbantic 2013]

Dialyzaéni Ié€ba

(Tabulka 23)

n CEA AFP | CA15-3 | CA19-9| CA125 CgA HE4
Dialyza¢ni 90 70 140 120 120
leécba 140 (64%) (50%) (59%) (100%) (86%) | (100%)
Hemodialyzovani nemocni minimalni a maximalni hodnoty nadorovych
markert. (Tabulka 24)
Dialyzaéni | , | CEA | AFP |CA15-3 | CA19-9| CA125 CoA HE4
lécba ug/l IU/ml kIU/I kIU/I kIU/I ng/mL pmol/L
Min-max | 140 | 3-50 | 5-120 | 4-150 | 4-200 | 1500 -6000 | 80 -1500 | 800 -1200

Ve svych studiich, které byly délany rovnéz jako nase studie na skupiné

hemodialyzovanych, dosla cela fada autort jako napf. [Devarbhavi H 2002, Estakhri

2013] k zavéru, ze vzhledem k tomu, zZe vétSina nadorovych markeru se vylucuje

ledvinami a jejich hodnoceni v pfipadé selhavani ledvin je problematické.

Nase zkuSenosti ukazuji, ze pfi poruse ledvinnych fukci, kdy kromé faktoru

zménéneého vylu€ovani markeru z organismu pfistupuje i otazka rozdilnych

biologickych polo€asu markert a v pfipadé mucinovych markerd obrovska velikost

molekuly. Z tohoto plyne jediny mozny zavér - vysledky jsou vyrazné nespecificky

ovlinéné a nelze je seridzné interpretovat.

Autoimunitni choroby

Autoimunitni choroby

(Tabulka 25)
AFP

CA 15-3

CA 19-9

CA 125

CgA

Ulcerdzni kolitida

20
(40%)

(16 %)

28
(56 %)

32
(64 %)

22
(44%)

Crohnova choroba

(17%)

5

(17%)

(Tabulka 26)
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(27%)

10
(33%)

20
(67%)

21
(70%)




Autoimunitni choroby

Ulcerdzni kolitida

Crohnova choroba

O autoimunitnich chorobach je v literatufe minimalné udaju [ Alaseven 2008]
a mnohdy jsou udaje protichudné [BooTh 1973], coz asto souvisi s nepfesné
definovanym stadiem onemocnéni. U naSich souborl se jednalo vZzdy o akutni
stadium onemocnéni. Z naSich vysledkl vyplyva skute€nost, Ze jsou ovlivnény
nejCastéji mucinové markery a chromogranin A. Vzestup CEA a AFP, i kdyZ sice
ojedinéle se vyskytujici, muze byt i vyrazny a snadno zaménitelny s maligni etiologii.
Priciny téchto zvySeni se nam nepodafilo z existujici dokumentace objasnit.
V poslednich dvou letech se opakované setkavame s nespravnou interpretaci
vysledkd chromograninu A u nemocnych Ié€enych blokatory protonové pumpy.
Celkem mame k dispozici vysledek chromograninu A u 63 nemocnych, kde se ve
100 % jednalo o hodnoty vysSi nez kalibraCni rozsah stanoveni, Cili hodnoty nad
1000 ng/mL. Po vysazeni blokatort protonové pumpy, které bylo provedeno u 10
nemocnych se po 14 dnech hodnoty vratily na zcela normalni hodnoty mezi 50 — 80
ng/mL. Podobné vysledky jsou popisovany v literatufe. [Tsukamoto 2011 a Pregun
2011]

Na zavér dokumentujeme, jak jsou nepravem opomijeny nadoroveé markery a jak je
popiran jejich vyznam v gynekologii.
Podrobné je problematika rozebrana v praci [Vrzalova 2009 a Presl 2014], kde jsem v
obou pfipadech spoluautorkou a na tyto prace, které jsou pfilohou disertacni prace,

Soucasna praxe je takova, Ze pfi prvni navstévé je pacientce s abnormalnim
nalezem v panvi provadéno stanoveni nasledujicich biomarkert: CA125 a HE4,
hladina folikulostimulaéniho hormonu (FSH) a vypoctén ROMA index. Souc€asné je
provedeno gynekologické vySetfeni a sonografické vySetfeni, a tim jsou velice rychle
ziskany informace o pfiblizné etiologii abnormalniho panevniho nalezu.

S ohledem na vékovou distribuci epitelialniho ovarialniho karcinomu byly cilovou
skupinou postmenopausalni pacientky. Data z naseho souboru ukazuji, Ze nejvétsi
vytéZnost nami uzivaného postupu pro postmenopauzalni pacientky ma kombinace
CA125 a HE4. Pfi FSH cut-off pro menopauzu 40 U/l a pfi cut-off 25,3% pro ROMA
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2, resp. nami nejblize kalkulované hodnoté 26,4%, dosahuje ROMA2 senzitivity
92,3%, specificity 88,5 % a PV- 99,3%. Pokud snizime cut-off FSH pro laboratorni
diagnézu menopauzy na 22 1U/I, potom pfi cut-off 25,3%, resp. nami nejblize
kalkulované hodnoté 26,3 %, dosahuje ROMAZ2 senzitivity 95,2 %, specificity 87,8 %
a PV-99,5 %.

CA125, pfi FSH pfi cut-off pro menopauzu 40 U/l a pfi cut-off 36 IU/ml, dosahuje
CA125 senzitivity 92,3%, specificity 85,3 % a PV- 99,3%. Pokud snizime cut-off FSH
pro laboratorni diagnozu menopauzy na 22 1U/l, pfi cut-off 36 IU/ml, ma CA125
senzitivitu 95,2%, specificity 84,6% a PV- 99,5%.

Marker HE4, pfi FSH pfi cut-off pro menopauzu 40 U/l a pfi cut-off 89 pmol/l pro
HE4, dosahuje senzitivity 76,9%, specificity 86,2% a PV- 98,0%, pokud snizime cut-
off FSH pro na 22 1U/I, potom pfi cut-off 89 pmol/l dosahuje HE4 senzitivity 71,4%,
specificity 87,5% a PV- 97,1%.

Z uvedeného vyplyva, Ze kombinace obou markerl nesporné zlepsuje vysledky,
kterych by bylo dosazeno, pokud bychom pouzili jen CA125 samotny. Kolem 20%
epitelidlnich ovarialnich karcinomu vykazuje malou produkci CA125, a tim je pouziti
jen CA125 nedostatecné. Naopak nad 50% téchto malignit ma zvySené hladiny HE4,
a proto kombinace mulze ovarialni malignity u téchto pacientek zachytit. [Presl 2014]

V kombinaci CA125 a HE4 je také proto, Ze zvySené hodnoty CA125 je mozné
naméfit u fyziologickych stavd, jako je menstruace, gravidita, dale u benignich
nadorud ovarii, zanétl, u endometridzy a pfi pfitomnosti myomda. Tato faleSna
pozitivita muze ve skupiné premenopauzalnich pacientek Cinit v bézné klinické praxi
potize.

Pokud budeme sledovat vysledky ROC analyzy se zaméfenim na cut-off
jednotlivych markert a jejich kombinaci odpovidajici 95% specificité, bude situace u
skupiny pre- a postmenopauzalnich pacientek nasledujici.

Nejveétsi vytéznost ve skupiné postmenopauzalnich pacientek opét dosahuje
kombinace markert CA125 a HE4. P¥i cut-off FSH 40 U/l a pfi hranici specificity
95%, dosahuje ROMA2 senzitivity blizici se 85% pfi cut-off 37,7%. P¥i cut-off FSH 22
U/l je situace u premenopauzalnich pacientek v nékterych aspektech odliSna, proto
pfi stanoveni menopauzalniho statusu dle hodnot FSH pfi cut-off pro menopauzu 40
U/l a pfi cut-off 7,4% pro ROMA1, resp. nami nejblize kalkulované hodnoté 7,5%,
dosahuje ROMA1 senzitivity 70,5%, specificity 83,2% a PV- 98,2%. Pokud snizime
cut-off FSH pro laboratorni diagnézu menopauzy na 22 1U/I, potom pfi cut-off 7,4%,
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resp. nami nejblize kalkulované hodnoté 7,3%, dosahuje ROMA1 senzitivity 55,5%,
specificity 84,8% a PV- 98,3%. Cut-off CA125 je na naSem pracovisti identické pro
obé skupiny pacientek, pre- i postmenopauzalni, 35 IU/l. Ve shodé se zahrani¢nimi
pracovisti se v8ak jevi jako pfinosny posun horni hranice normy u premenopauzalni
skupiny na hodnoty cca dvojnasobné, tj. 70-80 IU/l. Na rozdil od pacientek
postmenopauzalnich, u premenopauzalnich jsme dosahli ve sledovaném souboru
nejvysSi senzitivity 94,1%, specificity 89,2% pfi cut-off 68 IU/ml. Laboratorni znamkou
menopauzy byla opét hodnota FSH 40 IU/I. Pfi cut-off FSH 22 U/l byla senzitivita
88,8%, specificita 91,2% pfi cut-off 85 IU/ml. HE4 u skupiny premenopauzalnich
pacientek, pfi stanoveni menopauzalniho statusu dle hodnot FSH pfi cut-off pro
menopauzu 40 U/l a pfi cut-off 89 pmol/l pro HE4, resp. nami nejblize stanovené
hodnoté 88 pmol/l, dosahuje senzitivity 52,9%, specificity 96,8% a PV- 97,6%. Pokud
snizime cut-off FSH pro laboratorni diagn6zu menopauzy na 22 |U/I, potom pfi cut-off
89 pmol/l, resp. nami nejblize stanovené hodnoté 86 pmol/l, dosahuje HE4 senzitivity
44,4%, specificity 97,9% a PV- 98,2% - situace identicka. Marker CA125 uzivany ve
skupiné postmenopauzalnich pacientek pfi cut-off FSH 40 [U/I a pfi hranici specificity
95% dosahuje senzitivity blizici se 85% pfi cut-off 63 IU/I. PFi cut-off FSH 22 U/l a pfi
hranici specificity 95%, dosahuje senzitivity blizici se 81% pfi cut-off 81 IU/l. Samotny
marker HE4 v této sledované kohorté pfi cut-off FSH 40 U/l a pfi hranici specificity
95%, dosahuje senzitivity blizici se 77 % pfi cut-off 115 pmol/l. Pfi cut-off FSH 22 U/
a pfi hranici specificity 95%, dosahuje senzitivity blizici se 72% pfi cut-off 112 pmol/l.
ROMAA1, pfi cut-off pro laboratorni diagnézu menopauzy FSH 40 U/l a pfi hranici
specificity 95%, dosahuje senzitivity bliZici se 59% pfi cut-off 19,9%.

PFi cut-off FSH 22 U/l a pfi hranici specificity 95%, dosahuje senzitivity blizici se
56% pfi cut-off 17,6%.

CA125 uzivany samostatné ve skupiné premenopauzalnich pacientek pfi cut-off FSH
40 1U/I a pfi hranici specificity 95%, dosahuje senzitivity bliZici se 59% pfi cut-off 130
[U/1. Pfi cut-off FSH 22 U/l a pfi hranici specificity 95%, dosahuje senzitivity blizici se
45% pfi cut-off 143 1U/l. Samotny marker HE4 u premenopauzalnich pacientek pfi
cut-off FSH 40 1U/I a pfi hranici specificity 95%), dosahuje senzitivity blizici se 53% pfi
cut-off 80 pmol/l. Pfi cut-off FSH 22 U/l a pfi hranici specificity 95%, dosahuje
senzitivity blizici se 56% pfi cut-off 74 pmol/l.

Ovarialni karcinom je svoji incidenci a vysokou mortalitou celosvétovym problémem.
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Jednim z divodu je chybgjici symptomatologie ¢asnych stadii a dalSim z ddvodu je
zatim neexistujici screening. Donedavna byl jedinym rutinné uzivanym markerem pro
ovarialni abnormality marker CA125. V nasi praci jsme na populaci Ceskych Zen
dokazali, Ze marker HE4 dosahuje senzitivity i specificity pouzitelné v kazdodenni
praxi. Kombinace markert HE4 a CA125 a sou€asny vypocet ROMA indexu je

vhodnou metodikou pro zlepSeni zachytu ovarialniho karcinomu.
5.1 Sumarizace dosazenych vysledkl a doporucéeni vyplyvajici pro

klinickou rutinni praxi

Vétsina lékafl posuzuje jakykoliv laboratorni vysledek podle existujiciho cutt-of.
Neéktefi se fidi jesté pravidly existence hrani¢ni Sedé zbény, kdy je vysledek nutno
interpretovat velice opatrné a nejlépe zopakovat. Méné Casto uz se lékar zajima o
vlivy, které mohou vysledek ovlivnit a tim jej u€init problematicky interpretovatelnym,
Ci jej nelze interpretovat viibec. Nespecifické pozitivité byly vénovany okrajové
nékteré doporucené postupy. [Duffy 2014, Diamandis 2008 ,Sturgeron 2008] V
doporucenych postupech obvykle bez dokumentace na zakladé kazuistik z bézné
praxe byly obvykle uvadény faktory ovliviujici nadorové markery.

Jednou z nich je i zde uvadéna tabulka (27) pfevzata z doporu¢eného postupu
Spolecnosti klinické biochemie, nuklearni mediciny a onkologie, ktera sice na

mozna ovlivnéni upozorriuje, ale nijak je blize nespecifikuje.

Benigni onemocnéni, ktera zvysuji hladiny vybranych nadorovych markert
(Tabulka 27)

Nadorovy marker Benigni onemocnéni

AFP jaterni cirhoza

akutni virova hepatitida

chronicka hepatitida

chronické renalni selhani

téhotenstvi - pfedevsim 1. a 2. trimestr

onemocnéni jater a ZluCovych cest
cirhéza jater

primarni biliarni cirhéza

akutni hepatitida

toxicka hepatitida

chronicka hepatitida

cholecystitida

cholangoitida

choledocholitiaza

akutni a chronicka pankreatitida
benigni onemocnéni zaludku a stfeva (pfedevsim zanétliva)
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exsudativni perikarditida

fyziologicky v téhotenstvi
gynekologicka benigni onemocnéni
benigni onemocnéni ovarii

endometria

leiomyom

selhani ledvin

benigni onemocnéni jater

akutni pankreatitida

akutni hepatitida

jaterni cirh6za

ikterus

biliarni cirh6za

onemocnéni provazena vypotkem v serdéznich dutinach jakékoliv etio-
logie — zanétlivy, traumaticky, kardialni

exsudativni pleuritis
ascites

benigni onemocnéni prsu

benigni onemocnéni traviciho ustroji

jaterni cirhoza

chronicka renalni insuficience (pfedevsim pfi Ié€bé hemodialyzou)
HIV infekce

chronicka bronchitida

pneumonie a bronchopneumonie

TBC

akutni a chronicka hepatitida

revmaticka onemocnéni

fyziologicky v t&€hotenstvi

u kufakd (do 5 ng/ml)

pfi chronickém ledvinovém selhani

pfi benignich onemocnénich GIT a jater
ulcerézni kolitida

Crohnova choroba

stfevni polypéza

chronicka hepatitida

jaterni cirh6za

chronicka pankreatitida
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zanétliva onemocnéni plic
bronchopneumonie
chronicka bronchitida
TBC plic

mukoviscidoza
autoimunitni choroby

benigni adenomy prsu

CYFRA 211 jaterni cirh6za

chronické selhani ledvin
astma

TBC
infekce respiraéniho traktu

HE4 srdeéni selhavani
endometriéza

chromogranin A

chronické selhavani ledvin
chronicka onemocnéni jater
fyziologicky u t€hotnych

stfevni zanéty a atroficka gastritida

Prostatitida

virové infekce

U premenopausalnich Zen, béhem menstruaéniho cyklu a v obdobi ovulaéniho
peaku dochazi k mirnému vzestupu AFP, CA 125 a HE 4. Ostatni sledované markery
se ménily minimalné nebo vubec.

U téhotnych Zen se v I. a Il. trimestru méni hladiny AFP, a také CA 125 a v
ojedinélych pfipadech HE4. Ostatni nadorové markery se neménily.

U postmenopausalnich zen, jsme vyskyt faleSné pozitivity markerd neprokazali. U
postmenopausalnich zen dochazi sice k nespecifickému ovlivnéni, ale frekvence i
velikost zmén, ke kterym dochazi, jsou velmi malé. TakZe sporné mohou byt pouze
hrani¢ni hodnoty - je tedy vhodné vysledek s Casovym odstupem zopakovat.

U kufakl ve vysokém procentu dochazi ke zvySeni CEA, ale tato faleSna pozitivita
je relativné mala.

FaleSna pozitivita u kurakt musi byt vzdy respektovana pfi hodnoceni hrani¢nich a
lehce zvySenych hodnot. Pfi hodnoceni remisnich hodnot je nutné pouzivat vzdy
individualnich bazalnich hodnot, které nemusi byt v rozsahu normalnich hodnot.

VySetfeni per rektum, kolonoskopie, bronchoskopie vyrazné méni hodnoty
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nadorovych marker a odbér by mél vzdy pfedchazet témto vySetfenim. V praxi tato
skuteCnost je malo respektovana a to vede velice Casto k nespravné interpretaci
nadorovych markerd, ¢i dokonce i zpochybriovani jejich vyznamu.

Zanétliva onemocnéni virové etiologie ovliviiuji prfedevSim chromogranin A a
mucinové nadorové markery a k obdobnym zménam dochazi i u zanétl
barkerialnich. V praxi je vyskyt faleSné pozitivnich zmén u zanétlivych onemocnéni
nadhodnocovan. Jedinym feSenim, které plyne z naSeho sledovani jsou hrani¢ni
hodnoty Ci lehce zvySené. Z toho vyplyva neukvapovat se v zavéru hodnoceni
nadorovych markerll a zopakovat odbér po odeznéni zanétlivé komplikace.

Pokud pozitivita markeru pFetrvava, nejedna se faleSnou pozitivitu a je nutno patrat

Vypotky v pohrudniéni dutiné nebo ascites vedou k extrémnimu zvySeni hladin CA
125 bez jakéhokoliv vztahu k etiologii vypotku. Zde pati jediné pravidlo - CA 125 pfi
existujicim drazdéni serdznich blan nevySetfovat a opacné, pfi nevysvétlitelném
zvysSeni CA 125 na prvém misté vyloucit, Ze existuje tfeba i jen minimalni ascites
nebo vypotek jako pfi€ina extrémni hodnoty CA 125.

Pfi zvySeni ostatnich marker(, pokud je v oblasti Sedé zony nebo zvySenych
hodnot, nelze nic fici o etiologii vypotku. Pfi vyrazném nebo extremnim zvySeni
ostatnich marker( Ize naopak jednoznacné hovofit o maligni etiologii. Pfi zvySené
hodnoté ostatnich méfenych marker(, jako v pfedchazejicich pfipadech nutno
posoudit dynamiku vyvoje markeru. Pokles vzdy svédCi pro nespravnou pozitivitu,
nemeénici se hodnota nebo dokonce vzestup vzdy by méla nutit pokraCovat ve
vySetfovani etiologie vypotku.

Chronicka renalni insuficience vede prakticky k extrémnimu zvySeni hodnot
nadorovych markert. Pfi poruchach renalnich funkci by nemély byt nadorové
markery vubec vySetfovany, interpretace vysledku je znacné problematicka a
vétsinou i nemozna.

Autoimunitni onemocnéni traviciho ustroji zvySuji mucinové nadorové markery a
chromogranin A vyhradné v akutnim stadiu. Ojedinéle se zvySuje i AFP a CEA, a to
zcela nestandardné a zmény prakticky nejsou interpretovatelné.

K extrémnimu zvySeni hodnot chromograninu A vede léCba blokatory protonové
pumpy a je ¢asto mylné interpretovano jako karcinoid syndrom. Obdobné extrémni
zvySeni CA 125 u zanéta v malé panvi vede k nespravné interpretaci, podezieni na

diagn6zu nadoru ovaria.
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6. Zaveéry
Pro |ékafe znamena vySetfeni nadorovych markerl ve spravném panelu, Case a

frekvenci pomocnika ke zjisténi podezieni na ¢asnou recidivu onemocnéni a umozni
mu zahajit diagnosticky proces k jejimu odhaleni.
Pro nemocného znamena zvySena jen jedna hodnota markeru pouze namét na dis-
kuzi s |ékafem, ktery by mu mél limitovanou vypovédni hodnotu, zejména nahodného
vybéru, vysvétlit.
Znalost faktor(, které mohou vysledek ovlivnit, je nezbytné nutna pro optimalni indi-

kaci a interpretaci nadorovych markeru a tim zabranit zbyte€né owerdiagnostice.
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