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Ucgelem toho sdéleni je pfinést prehled o nespecificité jednotlivych solubilnich nadorovych markert a doporucit, jak se vypo-
fadat s interpretacnim uskalim u vysledkd zvysenych hladin nddorovych markerd.
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How to approach limited specificity of tumor markers

Here we aim to review sources of unspecific or false elevation of soluble tumour markers. We suggest how to approach results of
elevated tumour markers in clinical practice.
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Nadorovym markerem v Sir$im slova smys-
lu oznacujeme substanci pfitomnou v nddoru,
resp. produkovanou a uvolhovanou nddorem
nebo hostitelem v odpovéd na pfitomnost
maligniho onemocnéni. Pfitomnost této
substance Ize vyuzit k diferenciaci nddoru od
normalni tkané, nebo uvazovat o pfitomnosti
tumoru na zédkladé analyzy télnich tekutin.
Takovou substanci Ize pak méfit kvalitativné
nebo kvantitativné metodami chemickymi,
imunologickymi anebo metodami moleku-
larni biologie. Pfehled jednotlivych nddoro-
vych marker( a doporuceni k jejich racionélnf
indikaci a interpretaci Ize najit v Doporucenf
k vyuziti nddorovych markerd v klinické pra-
xi, které spole¢nym dokumentem COS, CSKB
a CSNM (1).

Hlavniindikaci nddorovych markerd je sle-
dovani onkologického pacienta v Iécbé a po
ukonceni protinddorové terapie a signalizace
navratu choroby. Ur¢ité solubilni sérové mar-
kery mohou byt dale klinicky informativni ve
screening onemocnéni (napf. PSA u karcinomu
prostaty, kalcitonin a AFP u selektované ¢asti

populace), v diferencidlni diagnostice u symp-
tomatického pacienta (napf. AFP u hepato-
celuldrniho karcinomu), ¢i jako prognostické
ukazatele choroby (napf. AFP a hCG u nadord
varlat). Vzhledem k tomu, Ze nddorové markery
jsou s vyjimkou PSA v ¢asném stadiu malignich
chorob malo senzitivni, nejsou indikovany ke
screeningovym vysetfenim béZné populace.
Pfiinterpretaci vysledkd stanoveni solubilnich
nadorovych marker je tfeba mit na paméti jejich
senzitivitu, ale predevsim specificitu k danému
onemocnéni v kontextu celkového patofyziolo-
gického stavu pacienta, jeho medikace, kvality vy-
Setfovaného vzorku, pfip. jinych vlivd. Laboratof,
kterd provadi vysetieni daného nadorového
markeru, by méla znat a reagovat na analytické
interference, které zpUsobuji zvyseni hladiny na-
dorovych markerd. Podstatnym interferentem
je hemolyza vysetfovaného vzorku zpUsobena
komplikovanym &i nespravnym odbérem krve ¢i
chybnym transportem do laboratofe, kterd zpU-
sobuje vyrazné zvyseni NSE (neuron specifické
enoldzy) a v sirsim pojeti definice tumor marker
také LDH (laktatdehydrogendzy) (2). V pripadé NSE

jiz hemolyza 300 mg/I volného hemoglobiny,
co? je hrani¢ni hodnota pouhym okem tézko
rozpoznatelnd, zplsobi elevaci NSE do miry, ze
naméfené hodnoty budou vzdy nad tzv. hladi-
nu cut-off, a velmi mirnd hemolyza vyjadrena
hodnotami do 300 mg/I volného hemoglobinu
zpUsobi urcity pridavek koncentrace NSE ve vy-
Setfovaném vzorku. V pfipadé stanoveni NSE by
tedy méla laborator vzdy reportovat souc¢asné mi-
ru hemolyzy, optimalné kvantitativné méfenou.
Méné frekventovanym, ale vyznamnym interfe-
rentem je kontaminace vzorku slinami ¢i potem
pro stanoven( SCC (antigen skvamdznich bunék).
PFi neocekdvané nizkych ¢&i vysokych hladindch
imunochemicky stanovenych nadorovych mar-
ker( je tfeba mit na paméti moznou interferenci
testu s protildtkami v krvi pacienta, zde se muaze
jednat o autoprotildtky (napt. revmatoidni faktor)
¢ HAMA, tedy anti-mysf protildtky, jejichz relevan-
ce vonkologii pfi rozmachu protinddorové terapie
zalozené na monoklonélnich protildtkédch nardsta.

Nadorové markery jsou ze své podstaty
do ur¢ité miry nespecifické v tom smyslu, ze
jejich hladina v krvi se zvysuje z nemalignich
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Tab. 1. Nemaligni piiciny zvysujici hladiny nddorovych markerd

DOBRA RADA (

Néadorovy marker | Nemaligni onemocnéni Jind pricina
AFP jaterni cirhvé;a, akutnii chronicka hepatitida, zanétlivé procesy plic, ledvin, GIT, autoimunitni tehotenstvi
onemocnéni
B2M porucha funkce ledvin, jaterni onemocnéni, chronické zanéty, poruchy imunity, virové infekce
Beta-CTX osteoporéza anabolicka terapie
CA125 vypotky, ovaridIni cysty, zanéty adnex, endometriéza, myom, choroby jater, pankreatu, zlu¢niku, | I. trimestr téhotenstvi, ovulace,
plicni infekce, CHOPN, nefroticky syndrom menstruace
CA15-3 deficience vitaminu B12, jaterni cirhdza, akutni hepatitida, postizeni ledvinovych glomeruld,
benigni nador prsu, plicni infekce, 1é¢ba G-CSF, ovaridlnf cysta, autoimunitni onemocnénf
CA 19-9 cirhéza jater, cholelitidza, chronicka hepatitida, akutni a chronicka pankreatitida, choroby tehotenstvi
Zlucovych cest, diabetes, endometridza, ovarialni cysta, renalni selhani
CA72-4 benigni nadory prsu, choroby GIT, akutni procesy, CHOPN terapievnesteroidm’mi antiflogistiky,
kortikoidy nebo omeprazolem
CEA zanétlivé choroby jater, rendIni selhani, jaterni cirhéza, pankreatitida, ulcerativni kolitida, koureni, téhotenstvi
Crohnova nemoc
CYFRA 21-1 jaterni cirhdza, rendinf lehani, systémové kozni onemocnéni (psoridza, pemphigus), jaternf
onemocnéni, myom, ovaridlni cysta, zanétlivé onemocnéni, vypotky
Feritin zanétlivda onemocnéni, poruchy metabolismu Zeleza, akutni hepatitis, Gaucherova choroba
hCG mola hydatiddza, renéIni selhani, autoimunitni onemocnéni téhotenstvi
HE4 porucha funkce ledvin, vypotky, jaterni onemocnéni
Her-2 jaterni onemocnéni, rendlni selhani

Chromogranin A

chronicka atrofické gastritida, gastritida pfi infekci H. pylori, poruchy funkce ledvin, benigni
hyperplazie prostaty, zanétlivé onemocnéni strev, jaterni onemocnéni, akutni a chronicka
srdec¢ni dysfunkce, hypertenzni krize, pneumonie, sepse, akutni procesy

terapie inhibitory protonové pumpy,
antagonisty H2-histaminovych receptord,
kortikoidy

ICTP revmatoidni artritida, porucha funkce ledvin imobilizace vysetfovaného

Kalcitonin porucha funkce ledvin, hyperkalcemie, sepse, Zollinger-EllisonCiv syndrom, perniciézni anémie | konec téhotenstvi

NSE plicnia jaFerni onemocnéni, hemolytickd anémie, postizeni mozku, ledvinové selhan, hemo\yzalve vzorku, terapie inhibitory
neuropatie protonové pumpy

P1INP osteoporéza anabolicka terapie

Pro-GRP rendlni selhani, jaterni onemocnénti, chronickd onemocnéni

PSA benigni hyperplasie, zdnéty prostaty, rendlni selhani mechanické drazdéni prostaty

S-100 beta renalnf selhani, poskozeni mozku, zZlomeniny, jaterni onemocnéni, autoimunitni onemocnént

SCCA porucha funkce ledvin, kozni onemocnéni, poruchy jater, zanéty plic

TK virové a bakteridIni infekce, prolifera¢ni procesy, B12—deficience, autoimunitni stavy

TPA/S infek¢ni procesy, jaterni cirhdéza, pankreatitida, vypotek, ateroskleréza, akutni procesy

Tyreoglobulin

subakutni tyreoiditida

téhotenstvi (posledni trimestr)

5-HIAA

dietetické faktory: kdva, alkohol, ananas,
orechy, banany

pficin (Tab. 1). Nemaligni pficiny zvyseni solu-
bilnich nddorovych marker( souvisi obecné a)
s patologii v oblasti tkanf ¢i bunék, které dany
nadorovy marker produkuji (napf. CYFRA ¢i
SCC u nékterych koznich onemocnéni, CA125
z nemalignich gynekologickych pficin, fada
nadorovych markerd pfi stimulaci imunitni-
ho systému ¢i zanétu), b) s nedostatecnosti
v oblasti metabolismu a/nebo vylucovani na-
dorovych markerl v ddsledku sniZzené funkce
jater a/nebo ledvin (napf. HE4 u snizené funkce
ledvin (3)), €) s exogennim ovlivnénim tkanf ¢i
bunék, které dany nddorovy marker produkujf
(napf. CEA u kufaka, ¢i CA72-4 a chromogranin
A pfi terapii kortikoidy ¢i inhibitory protonové
pumpy, d) s téhotenstvim diky pfitomnostf
embryondlni tkdné (napf. CEA, hCG) a diky
své parafyziologické podstaté (napf. CA125,
tyreoglobulin).
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Obecné je tfeba si pfi interpretaci vysledkd hla-
din solubilnich nddorovych marker( polozit otédzku:
Je plvod zvysené hladiny nddorového markeru
ve sledované malignité? V tomto ohledu je tfeba
vzit v Uvahu a) koncentraci — hladinu nddorového
markeru, b) vyloucit zndmé zdroje falesné porzitivity
(viz vy3e, ¢) dynamiku koncentrace nadorového
markeru. Obecné neni vhodné interpretovat vy-
sledky nadorovych markerd zjednodusené jako
,negativni” pro pffpady s koncentraci pod tzv. roz-
hodovaci hladinu hladinou (tj. cut-off) a ,pozitivni”
pro pripady s koncentraci nad cut-off. Zohlednénf
absolutni hladiny nddorového markeru navic po-
maha v fadé piipadl prave pro odliseni nespeci-
fické elevace tumor markeru (napt. CEA méa hladinu
cut-off obvykle kolem 3,5-5 pg/J; pficemz u kuraka
mohou byt hladiny i kolem 8 pg/I bez pfitomnosti
maligniho onemocnénf; pfi hladiné CEA 15 ug/!I
je nepritomnost karcinomu velmi mélo pravde-
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podobnad). V pfipadé diagnostickych rozpakd pak
Ize vyuzit sledovéani dynamiky hladiny nddorového
markeru, tj. opakované méfeni s odstupem né-
kolika tydnd, kdy v pifpadé nespecifické elevace
k ndrdstu hladin obvykle nedochdzi, kdezto v pfi-
tomnosti maligniho procesu pozorujeme zpravidla
také narUst koncentrace nadorového markeru.
Pri sledovani dynamiky nddorového markeru je
tfeba mit na paméti, ze se namérené hodnoty fady
nadorovych marker( odviji od konkrétniho vyrob-
ce diagnostického systému a vysledky z réiznych
laboratoff pak nelze kvantitativné sledovat jako
kontinuum. Laboratof by se pak z tohoto ddvodu
meéla snazit o dlouhodobé zachovéani analytickych
podminek pro vysetfovani nadorovych markerd,
a pokud jiz ke zméné diagnostického systému
pristupuje, tak mit k dispozici data o ndvaznosti
aanalytickych podminkéch pvodnia nové tech-
nologie na vzorcich vlastnich pacientd.
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Zavér

Specificita solubilnich nddorovych markerd
k dané malignité ma své limitace, které jsou
dany predevsim elevaci nddorovych marker(
pfi pfidruzenych patofyziologickych stavech
vysetfovaného a jeho medikacf a v nékterych
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na paméti zdroje falesné pozitivity a nddorovy
marker posuzovat s ohledem na miru zvysené
koncentrace a jeho dynamiku v pribéhu sle-
dovani pacienta.
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