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1. Obecny Uvod

Termin ,,nddorové markery“ (TM)
zahrnuje $iroké spektrum molekul
rozdilnych vlastnosti, které se vazou
k malignimu procesu, a tim napo-
méhaji klinické detekei (diagnoze,
screeningu), monitorovani a hodno-
ceni vyvoje maligniho onemocnéni
(tab.1). Vyuziti pro diagnostiku ma
obecné mensi vyznam, 1 kdyz v né-
kterych ptipadech mohou TM k dia-

nostickému procesu pfispét. Vybér

M pro vysetfeni pred zakladni te-
rapii u nemocnych s podezfenim na
malignitu je dano lokalitou suspekt-
niho nadoru (tab.1). Diagnosticka
hodnota nddorového markeru zavisi
na prevalenci choroby ve zvazované
populaci a na senzitivité a specificité
négorového markeru. Specificita je
definovana jako procento normal-
nich osob nebo nemocnych s benig-
nimi chorobami s negativnim V}'fsleg-
kem. Cim vétsi je specificita, tim
nizii je fale$na pozitivita. Senzitivita
je procento vysledka, které jsou
spravn¢ pozitivni, je-li nador prito-
men. Cim vétsi je senzitivita, tim
nizii je falesna negativita. TM mo-
hou napoméhat v diferenciilni dia-
gnostice, napt. u karcinomi ze zaro-
de¢nych bunék mohou rozlisit raz-
né bunééné typy nadort, nebo v pii-
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pad¢ neznamého primarniho nado-
ru mize vysok4 hladina NSE dete-
kovat plicni karcinom, CA 15-3 kar-
cinom prsu apod. Je dalezité si uvé-
domit, ze zadny TM neni specificky
pro danou ma?i/ nitu, zvySeni maze
provazet jiné maligni nebo i benigni
onemocnéni. Normalni hladina TM
nevylu¢uje malignitu nebo navrat
choroby. Je prokazano, ze monito-
rovani koncentrace TM po terapii
muze slouzit jako casny indikéator
navratu chorof)y, Casto i mésice pred
evidentnim klinickym prakazem
(,lead time“ TM). Tento ,lead time*
vSak nemusi byt pfinosem pro paci-
enta, neni-li moznost apliEace jiné
1é¢by. Casna detekce navratu choro-
by pomoci TM v$ak miize v nékte-
rch ptipadech nahradit dalsi ekono-
micky naro¢na vysetfeni, napr. zob-
razovaci techniky. Pro potvrzeni pri-
nosu terapeutického ZéEroku na pod-
kladé vzestupu hladin TM, ktery se
dosud v klinické praxi neuziva, je tre-
ba provést dalsi randomizované studie.
Vyvoj automatizovanych imunoana-
lyz umoznuje vysetfeni TM, dfive
centralizované na specializovanych

racovistich, i v béznych rutinnich
Elboratofich. Snadno dostupné vy-
sledky téchto vysetfeni mohou vést
ke $patnym interpretacim, neni-li kli-
nik detailné sezndmen s jejich hod-
nocenim. Spolu s rostoucim tlakem

na laborator redukovat celkové ni-
klady vySetfeni, se snahou zavést
»medicinu zaloZenou na priikazech®
se objevuji rtizna doporucent, jak lze
tyto testy nejlépe uzit. Jednim z nich
jsou i zavéry publikované EGTM,
zaméfené na: 1) pozadavky na kon-
trolu kvality stanoveni, 2) TM v jed-
notlivych nadorovych lokalizacich
(karcinomy prsu, prostaty, gyneko-
logické nadory, gastrointestinalni
nadory, plicni négory, nadory zaro-
de¢nych bunék).

2. Poiadavky na kontrolu
kvality stanoveni TM

(Sturgeon C., Dati E, Duffy M. J., Hashol-
zner U., Klapdorf R, Lamerz R., Malbohan
1., Martin M., Troonen H., van Dalen A.,
Zwirner M.)

2.1. Uvod

Kvalita vysledktt TM reflektuje uda-
losti béhem preanalytické, analytic-
ké i postanalytické faze stanoveni.
Poiagavky na kvalitu stanoveni jsou
obecné shodné s béznymi laborator-
nimi testy (review viz seznam litera-
tury u prekladatele), jak je uvedeno
ve struéném vyétu nejdilezitgjsich
zésad.

2.2. Pozadavky pre-analytické. Pro

vySetfovani vétsiny TM neni tieba
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Biochemické viastnosti

Mol. hmotnost (kDa)

Alfa-fetoprotein Glykoprotein se 4% sacharidi, - 70
homologie s albuminem

CA 125 Mucin identifikovany monoklo- ~ 200
ndlnimi protildtkami

CA 15-3 (BR27.29) Mucin identifikovany monoklo- > 250
nélnimi protildtkami

CA 724 Glykoprotein identifikovany ~ 48
monoklondlnimi protilitkami

CA 19-9 Glykolipidid nesouci Lewisa ~ 1000
determinantu

Karcinoembryondilni Glykoproteinovd rodina, ~ 180

antigen (CEA) 45-60% sacharidii

CYFRA21-1 Fragmenty cytokeratinu 19 - 30

Estrogenovy receptor Nukledrni transkripéni faktor 65

Lidsky choriovy Glykaproteinovy hormon, - 36

gonadotropin (hCG) a a B-podjednotka

Neuron-specifickd Dimer enzymu enolizy - 87

enoliza (NSE)

Placentdrni alkalickd Termostabilni izoenzym - 86

Josfatiza (PLAP) alkalické foasfatdzy

Progesteronovy receptor Nukledrni transkripéni faktor Aforma: - 94

B forma: ~120

Prostaticky specificky Glykoprotein, serinovi - 36

antigen (PSA) proteindza

Antigen skvamdznich Glykaproteinovi subfratkce ~ 48

bunék (SCC) antigenu T4

Tkdriovy polypeptidovy Fragment cytokeratinu 8,18,19 -22

antigen (TPA)

Tkdriovy polypeptidovy Fragment cytokeratinu 18 -22

Primdrni klinickd aplikace

Hepatoceluldrni karcinom a nddory zérodecnjch
bunék (diagndza a monitorovdni), progndza
nddoril ze zdrodecnjch bunék

Ovaridlni ca (monitorovint, progndza po
chemoterapiz)

Karcinom prsu (monitorovinsi)
Karcinom galudku (monitorovint)
Karcinom slinivky (monitorovinsi)

GIT a dalsi karcinomy (monitorovini)

Ca plic a molového méchyie (monitorovint)
Ca prsu (predikce odpovédi na endokrinni
terapii)

Neseminomy, chorio-ca, hydatidiformni mola
(diagndza, monitorovinsi), nddory zdrodecnych
bunék (progndza)

Malobunéiny ca plic, neuroblastom, apudom
(monitorovinti)

Seminomy (monitorovini) *

Ca prsu (predikce odpovédi na endokrinni
terapii)

Ca prostaty (diagndza, screening, monitorovint)
Karcinomy skvamdznich bunék (monitorovdni)

Ca plic a mocového méchyre (monitorovint)

Metastaticky ca prsu (monitorovini)

specificky antigen (TPS)
1ab.1: Viastnosti TM

dodrzovat urcité ¢asovani odbéru.
Nékdy vsak mohou falesné zvysené
hodnoty vést k nezddoucimu stresu
pacientd, zbyte¢nym alarmim
az toho plynouci nedtvéte k labora-
tornim vysetfenim (napf.vySetfeni
PSA pii prostatitidé, odbér hCG bez-
prostredné po chemoterapii atd.). Pro
urcité analy% je nutné dodrzovat in-
strukce vyrobce tykajici se napt. typu

déliy

vzorku (sérum x plasma),
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* Pozn. prekladatele: Jeden z nadéinjch TM, dosud zverejnény malé pocty studi

a podminek oddéleni krevnich ele-
mentd, skladovani vzorku atd.
(tab.2). Je odpovédnosti laboratore
informovat kliniky o téchto pod-
minkach odbéri.

2.3. Pozadavky na analytickou fazi.
Uspokojivy vysledek méreni analy-
tu musi spliovat kriteria vnitfni
1vnéjsi kva{)ity kontroly (IQA, EQA)
(tab.3). Laboratof si musi byt védo-
ma moznych Gskali méfeni jednotli-

vych TM, kterd mohou vést k vaz-
nym diagnostickym chybam (tab.4).
2.4. Post-analytické piedpoklady.
Vzhledem ke zvysené spolI::hlivosti
méfeni TM na automatickych ana-
lyzatorech je mozno zaméfit se na ma-
ximalni klinické vyuziti téchto dtle-
zitych testll. Hlavni aspekty postana-
lytické interpretace TM jsou uvede-
ny v tab.5 a 6.
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Cas odbéru vzorku

Viiiv diagnostickych
nebo lécebnyjch postupii

Viiv poskozent ledvin

Viiiv cholestizy
Kontaminace slinami

Typ vzorku

Stabilita vzorku

Je tieba odebrat vidy vzorek pred terapit.

Diurndlni variace pro vétsinu TM neprokdzina.

Vliv postoperacniho peritonedlniho traumatu miize vést k falesné pozitivnim vysledkiim (napy. CA 125).

Je vhodné vyloucit odbér séra béhem menstruce (napi: pro CA 125 p#i screeningn,).

Vylouleni manipulace prostaty pred odbérem na stanoveni PSA snizi ev. falesnou pozitivitu (prostaticka biopsie,
transuretrdlni resckce, katetrizace, digitdlnt rektdlni vysetient, ejakulace), dile vylouceni odbéru PSA p¥i infekci
mocovych cest, prostatitide.

Interference lidskych anti-mysich protildtek (HAMA) vede k falesné pozitivité. Doporuceno znacit lécbu
monoklondlnimi protilitkami na Zidanku.

Falesné zvjsené hladiny CEA, TPA a dalsich cytokeratini.
Je tieba lépe prostudovar a dokumentovat.

Miize vést ke zvfseni CA 19-9.
Falesné zvjsené hodnoty CA 19-9, SCC, CEA, TPS.

Obuvykle je vhodné jak sérum, tak i plasma.
Diference mezi sérem a EDTA-plasmou mohou byt zpiisobeny viivem komplementu nebo uzitim separaci séra na
gelu.

TM obecné stabilni, separaci séra a tischovu pii 4 °C (krdtkodobé) nebo minus 30 °C (dlouhodobé) viak provést
co nejrychleji, pro fPSA nejpozdéji do 3 hod.
Zahtiti vzorku neZidouct (obzvldsté pro hCG, PSA).

12b.2: Pre-analytické poZadavky pro odbér vzorku na stanoveni TM

Interni kontrola kvality (IQA)

Reprodukovatelnost

Kriteria pro prijeti stanoveni

o Intra-assay variabilita < 5%, interassay variabilita < 10%.

o Viibér vhodnyjch logickjch kriterii pro 1QC, nap: Westgardova pravida.

Kontroly co nejvice podobné autentickjm o Neni doporuceno spoléhat se pouze na kontrolni materidl poskytmuty v soupravé.

sériim nemocnych o Jedoporuceno uzivat kontrolu se srovnatelnou sérovou matrix z jinych zdroji.

Vzorky IQC o koncentracich vhodnjch o Koncentrace analytu v kontroldch md pokrjvat celé méfené rozmez, 4. v ramci referencnich
pro klinickou aplikaci hodnot, mirné i virazné zvjsené hladiny.

Stanoveni interference

o Pfilezitostné je tieba kontrolovat interferenci (napt: HAMA, litky uzité pro separaci séra atd.).

Externi kontrola kvality (EQA)

Vhodna koncentrace kontrolnich vzorkii o  Koncentrace pokrjvajici pracovni oblast méeného analytu, i viemné fedénjch vzorki, ev.

Dlouhodobi ,,stabilita“

vzorkii bez obsahu testovaného analytu.

o Opakované stanoveni téhoz vzorku v priibéhu napr. 6-12 mésicil.

Spravnost a reprodukovatelnost cilovych o Mezindrodni standardy definoviny pouze pro AFP (BS 72/225), hCG (IS 75/537)

hodnot

Interpretace

a CEA (IRP 63/601).
o  Ostatni TM jsou definoviny na podkladé priiméru.vsech laborator (,consensual mean”).

o Srovndni riznyjch laboratornich zpiisobii price.

1ab.3: Analytické predpoklady kontroly kvality méveni TM
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Vliv zahnuti kiivky pri vysoké divce o M¢éfitelnd oblast koncentrace TM obvykle presahuje nékolik #idil, zahnuti kiivky pri virazné
(,hook effect”) vysokych koncentracich analytu miize vést k faleiné negativité, 0bzvlisté u vzorkil stanovenyjch
POprrve.
o Minimalizace tohoto jevu:  stanoveni vzorku ve dvou fedénich,
sekvencni stanoveni s promyvacim stupném,
protildtky na pevné fizi s vyssi vazebnou kapacitou.

Prenos mezi vzorky o Mozny obzvldsté u vysokych koncentracich analytu.
o Je tieba prileZitostné kontrolovat.

Interference HAMA o Pitomnost HAMA, indukovanjch u nemocnych po uziti mysich monoklondlnich protiliek
k zobrazeni nebo terapii.
o Priikaz inerference: stanoveni v pritomnosti blokujiciho Cinidla,

ev. pridavkem mysiho neimunniho séra,
ev. stanovenim jinou metodou.

Tab.4: Mozné priciny chybnjch vysledkdt TM

Klinicka informace ordinujictho lékare o Ke kaZdému odbéru je tieba wvést strucnou klinickou informaci (napy: pooperacni odbér,
0 6.cyklu chemoterapie. *

Prislusné referencnt rozmezi o Obuvykle definovino pro zdravou populaci, jsou vhodné predevsim pro nemocné pred
a bezprostiedné po primdrni léché. **
o Je vjhodné stanovit viasmi bazdlni linie individudlniho nemocného.
o Klinicky vjznam ma i vzestup hladin TM i v rdmci referencniho rozmezi

Klinicky relevantni zména koncentrace o Zahrnuje biologickou i analytickou variabilitu.
o Obuykle je to vzestup nebo pokles 0 25%, je tieba dile upresnit.

Postup pri zméné metody o Indikovat zménu metody na dlouhodobém vipisu.
o Analyzovat predchozi odbér novou metodou, ev. potvrdit hodnotu (at uz redlny trend, nebo
posun v zékladni linii hladiny TM novjm odbérem v kratsim éasovém intervalu.

Znalost poloéasu TM v krvi o DPolocas jako 50% snizeni koncentrace v cirkulaci po kompletnim odstranéni nddoru.
Predevsim vhodné pro AFP, hCG.

Viuzitelnost TM o  Objektivni klinickd informace o vyuzitelnosti TM.

1ab.5: PoZadavky na post-analytickou interpretaci

Pozn. prekladatele:

* Udaj o klinickém stavu a terapii je vhodné definovat co nejpresnéji, kédovini (nap¥ CR, PD apod) znainé zjednodusi dalsi statistické zpracovins.
** Doporucujeme zndt rovnéz cut-off pro skupinu benignich onemocnéni, ev. referenéni rozmezi pro nemocné v kompletni remisi, které miize byt
proti hodnotdm normdini populace zvysené.

Kumulativni vjsledky o Informativni je trend v koncentraci TM.
2.5. Zavér. Vyznam prove deni vy- s klinickymi tidaji o  Grafickd interpretace je vjhodnd.
soce kvahtmho anal.yUCkeho Servvl su Frekvence mévent o Zivisi na typu TM, polocasu, fazi onemocnéni.
pro stanovenit TM J€ pouze strucne
naznaf:‘in’ pro dalsi n Elr macel viz cl- Konfsrmace o Dalbsiodbéry v pripadé virazného ristu hladiny TM
tovana literatura u pre adate c. potwdz' nebo vyvm’tz’ trend.
Komunitace laborator - o Jenutnd pro usnadnént dobré interpretace vysledkii

klinické pracovisté.

1ab.6: Pozadavky na souhrnny servis stanoveni TM
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