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Doporuèení pro vy�etøování nádorových
markerù: European Group on Tumor
Markers (EGTM) 1999

Termín �nádorové markery� (TM)
zahrnuje �iroké spektrum molekul
rozdílných vlastností, které se vá�ou
k malignímu procesu, a tím napo-
máhají klinické detekci (diagnóze,
screeningu), monitorování  a hodno-
cení vývoje maligního onemocnìní
(tab.1). Vyu�ití pro diagnostiku má
obecnì men�í význam, i kdy� v nì-
kterých pøípadech mohou TM k dia-
gnostickému procesu pøispìt. Výbìr
TM pro vy�etøení pøed základní te-
rapií u nemocných s podezøením na
malignitu je dáno lokalitou suspekt-
ního nádoru (tab.1). Diagnostická
hodnota nádorového markeru závisí
na prevalenci choroby ve zva�ované
populaci a na senzitivitì a specificitì
nádorového markeru. Specificita je
definována jako procento normál-
ních osob nebo nemocných s benig-
ními chorobami s negativním výsled-
kem. Èím vìt�í je specificita, tím
ni��í je fale�ná pozitivita. Senzitivita
je procento výsledkù, které jsou
správnì pozitivní, je-li nádor pøíto-
men. Èím vìt�í je senzitivita, tím
ni��í je fale�ná negativita. TM mo-
hou napomáhat v diferenciální dia-
gnostice, napø. u karcinomù ze záro-
deèných bunìk mohou rozli�it rùz-
né bunìèné typy nádorù, nebo v pøí-

padì neznámého primárního nádo-
ru mù�e vysoká hladina NSE dete-
kovat plicní karcinom, CA 15-3 kar-
cinom prsu apod. Je dùle�ité si uvì-
domit, �e �ádný TM není specifický
pro danou malignitu, zvý�ení mù�e
provázet jiné maligní nebo i benigní
onemocnìní. Normální hladina TM
nevyluèuje malignitu nebo návrat
choroby. Je prokázáno, �e monito-
rování koncentrace TM po terapii
mù�e slou�it jako èasný indikátor
návratu choroby, èasto i mìsíce pøed
evidentním klinickým prùkazem
(�lead time� TM). Tento �lead time�
v�ak nemusí být pøínosem pro paci-
enta, není-li mo�nost aplikace jiné
léèby. Èasná detekce návratu choro-
by pomocí TM v�ak mù�e v nìkte-
rých pøípadech nahradit dal�í ekono-
micky nároèná vy�etøení, napø. zob-
razovací techniky. Pro potvrzení pøí-
nosu  terapeutického zákroku na pod-
kladì vzestupu hladin TM, který se
dosud v klinické praxi neu�ívá, je tøe-
ba provést dal�í randomizované studie.
Vývoj automatizovaných imunoana-
lýz umo�òuje vy�etøení TM, døíve
centralizované na specializovaných
pracovi�tích, i v bì�ných rutinních
laboratoøích. Snadno dostupné vý-
sledky tìchto vy�etøení mohou vést
ke �patným interpretacím, není-li kli-
nik detailnì seznámen s jejich hod-
nocením. Spolu s rostoucím tlakem
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na laboratoø redukovat celkové ná-
klady vy�etøení, se snahou zavést
�medicínu zalo�enou na prùkazech�
se objevují rùzná doporuèení, jak lze
tyto testy nejlépe u�ít. Jedním z nich
jsou i závìry publikované EGTM,
zamìøené na: 1) po�adavky na kon-
trolu kvality stanovení, 2) TM v jed-
notlivých nádorových lokalizacích
(karcinomy prsu, prostaty, gyneko-
logické nádory, gastrointestinální
nádory, plicní nádory, nádory záro-
deèných bunìk).

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

2.1. Úvod
Kvalita výsledkù TM reflektuje udá-
losti bìhem preanalytické, analytic-
ké i postanalytické fáze stanovení.
Po�adavky na kvalitu stanovení jsou
obecnì shodné s bì�nými laborator-
ními testy (review viz seznam litera-
tury u pøekladatele), jak je uvedeno
ve struèném výètu nejdùle�itìj�ích
zásad.
2.2. Po�adavky pre-analytické. Pro
vy�etøování vìt�iny TM není tøeba

1. Obecný úvod

2. Po�adavky na kontrolu
kvality stanovení TM
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dodr�ovat urèité èasování odbìru.
Nìkdy v�ak mohou fale�nì zvý�ené
hodnoty vést k ne�ádoucímu stresu
pacientù, zbyteèným alarmùm
a z toho plynoucí nedùvìøe k labora-
torním vy�etøením (napø.vy�etøení
PSA pøi prostatitidì, odbìr hCG bez-
prostøednì po chemoterapii atd.). Pro
urèité analyty je nutné dodr�ovat in-
strukce výrobce týkající se napø. typu
vzorku (sérum x plasma), délky

a podmínek oddìlení krevních ele-
mentù, skladování vzorku atd.
(tab.2). Je odpovìdností laboratoøe
informovat kliniky o tìchto pod-
mínkách odbìrù.
2.3. Po�adavky na analytickou fázi.
Uspokojivý výsledek mìøení analy-
tu musí splòovat kriteria vnitøní
i vnìj�í kvality kontroly (IQA, EQA)
(tab.3). Laboratoø si musí být vìdo-
ma mo�ných úskalí mìøení jednotli-

vých TM, která mohou vést k vá�-
ným diagnostickým chybám (tab.4).
2.4. Post-analytické pøedpoklady.
Vzhledem ke zvý�ené spolehlivosti
mìøení TM na automatických ana-
lyzátorech je mo�no zamìøit se na ma-
ximální klinické vyu�ití tìchto dùle-
�itých testù. Hlavní aspekty postana-
lytické interpretace TM jsou uvede-
ny v tab.5 a 6.

Primární klinická aplikace

Hepatocelulární karcinom a nádory zárodeèných
bunìk (diagnóza a monitorování), prognóza
nádorù ze zárodeèných bunìk
Ovariální ca (monitorování, prognóza po
chemoterapii)
 Karcinom prsu (monitorování)

Karcinom �aludku (monitorování)

Karcinom slinivky (monitorování)

GIT a dal�í karcinomy (monitorování)

Ca plic a moèového mìchýøe (monitorování)
Ca prsu (predikce odpovìdi na endokrinní
terapii)
Neseminomy, chorio-ca, hydatidiformní mola
(diagnóza, monitorování), nádory zárodeèných
bunìk (prognóza)
Malobunìèný ca plic, neuroblastom, apudom
(monitorování)
Seminomy (monitorování) *

Ca prsu (predikce odpovìdi na endokrinní
terapii)
Ca prostaty (diagnóza, screening, monitorování)

Karcinomy skvamózních bunìk (monitorování)

Ca plic a moèového mìchýøe (monitorování)

Metastatický ca prsu (monitorování)

Tab.1: Vlastnosti  TM

Mol. hmotnost (kDa)

~ 70

~ 200

> 250

~ 48

~ 1 000

~ 180

~ 30
65

~ 36

~ 87

~ 86

 A forma: ~ 94
B forma: ~120

 ~ 36

~ 48

~ 22

~ 22

Alfa-fetoprotein

CA 125

CA 15-3 (BR.27.29)

CA 72-4

CA 19-9

Karcinoembryonální
antigen (CEA)
CYFRA 21-1
Estrogenový receptor

Lidský choriový
gonadotropin (hCG)

Neuron-specifická
enoláza (NSE)
Placentární alkalická
fosfatáza (PLAP)
Progesteronový receptor

Prostatický specifický
antigen (PSA)
Antigen skvamózních
bunìk (SCC)
Tkáòový polypeptidový
antigen (TPA)
Tkáòový polypeptidový
specifický antigen (TPS)

Biochemické vlastnosti

Glykoprotein se 4% sacharidù,
homologie s albuminem

Mucin identifikovaný monoklo-
nálními protilátkami
Mucin identifikovaný monoklo-
nálními protilátkami
Glykoprotein identifikovaný
monoklonálními protilátkami
Glykolipidid nesoucí Lewisa
determinantu
Glykoproteinová rodina,
45-60% sacharidù
Fragmenty cytokeratinu 19
Nukleární transkripèní faktor

Glykoproteinový hormon,
 α  a β-podjednotka

Dimer enzymu enolázy

Termostabilní izoenzym
alkalické foasfatázy
Nukleární transkripèní faktor

Glykoprotein, serinová
proteináza
Glykoproteinová subfrakce
antigenu T4
Fragment cytokeratinu 8,18,19

Fragment cytokeratinu 18

* Pozn. pøekladatele: Jeden z nadìjných TM, dosud zveøejnìny malé poèty studií
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Tab.3: Analytické pøedpoklady kontroly kvality mìøení TM

Interní kontrola kvality (IQA)

Reprodukovatelnost

Kriteria pro pøijetí stanovení

Kontroly  co nejvíce podobné autentickým
sérùm nemocných

Vzorky IQC o koncentracích  vhodných
pro klinickou aplikaci

Stanovení interference

Externí kontrola kvality (EQA)

Vhodná koncentrace kontrolních vzorkù

Dlouhodobá �stabilita�

Správnost a reprodukovatelnost  cílových
hodnot

Interpretace

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

l Výbìr vhodných logických  kriterií pro  IQC, napø.Westgardova pravidla.

l Není doporuèeno spoléhat se pouze na kontrolní materiál poskytnutý v soupravì.
l Je doporuèeno u�ívat kontrolu se srovnatelnou sérovou matrix z jiných zdrojù.

l Koncentrace analytu v kontrolách má pokrývat celé mìøené rozmezí, tj. v rámci referenèních
hodnot, mírnì i výraznì zvý�ené hladiny.

l Pøíle�itostnì je tøeba kontrolovat interferenci (napø. HAMA, látky u�ité pro separaci séra atd.).

l Koncentrace pokrývající pracovní oblast mìøeného analytu, i vèetnì øedìných vzorkù, ev.
vzorkù bez obsahu testovaného analytu.

l Opakované stanovení tého� vzorku v prùbìhu napø. 6-12 mìsícù.

l Mezinárodní standardy definovány  pouze pro AFP (BS 72/225), hCG (IS 75/537 )
a CEA (IRP 63/601).

l Ostatní TM jsou definovány na podkladì prùmìru.v�ech laboratoøí (�consensual mean�).

l Srovnání rùzných laboratorních zpùsobù práce.

Tab.2: Pre-analytické po�adavky pro odbìr vzorku na stanovení TM

Èas odbìru vzorku

Vliv diagnostických
nebo léèebných postupù

Vliv po�kození ledvin

Vliv cholestázy

Kontaminace slinami

Typ vzorku

Stabilita vzorku

l Je tøeba odebrat v�dy vzorek pøed terapií.
l Diurnální variace pro vìt�inu TM neprokázána.
l Vliv postoperaèního peritoneálního traumatu mù�e vést k fale�nì pozitivním výsledkùm (napø. CA 125).
l Je vhodné vylouèit odbìr séra  bìhem menstruce (napø. pro CA 125 pøi screeningu).
l Vylouèení manipulace prostaty  pøed odbìrem na stanovení PSA sní�í ev. fale�nou pozitivitu (prostatická biopsie,

transuretrální resekce, katetrizace, digitální rektální vy�etøení, ejakulace), dále vylouèení odbìru PSA pøi infekci
moèových cest, prostatitidì.

l Interference lidských anti-my�ích protilátek (HAMA) vede k fale�né pozitivitì. Doporuèeno znaèit léèbu
monoklonálními protilátkami na �ádanku.

l Fale�nì zvý�ené hladiny CEA, TPA a dal�ích cytokeratinù.
l Je tøeba lépe prostudovat a dokumentovat.

l Mù�e vést ke zvý�ení CA 19-9.

l Fale�nì zvý�ené hodnoty CA 19-9, SCC, CEA, TPS.

l Obvykle je vhodné jak sérum, tak i plasma.
l Diference mezi sérem a EDTA-plasmou mohou být zpùsobeny vlivem komplementu nebo u�itím separací séra na

gelu.

l TM obecnì stabilní, separaci séra a úschovu pøi 4 °C  (krátkodobì) nebo minus 30 °C (dlouhodobì) v�ak provést
co nejrychleji, pro fPSA nejpozdìji do 3 hod.

l Zahøátí vzorku ne�ádoucí (obzvlá�tì pro  hCG, PSA).
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2.5. Závìr. Význam provedení vy-
soce kvalitního analytického servisu
pro stanovení TM je pouze struènì
naznaèen, pro dal�í informace viz ci-
tovaná literatura u pøekladatele.
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Tab.4:  Mo�né pøíèiny chybných výsledkù TM

Vliv zahnutí køivky pøi vysoké dávce
(�hook effect�)

Pøenos mezi vzorky

Interference HAMA

l Mìøitelná oblast koncentrace TM obvykle pøesahuje nìkolik øádù, zahnutí køivky pøi výraznì
vysokých koncentracích analytu mù�e vést k fale�né negativitì, obzvlá�tì u vzorkù stanovených
poprvé.

l Minimalizace tohoto jevu: stanovení vzorku ve dvou øedìních,
sekvenèní stanovení s promývacím stupnìm,
protilátky na pevné fázi s vy��í vazebnou kapacitou.

l Mo�ný obzvlá�tì u vysokých koncentracích analytu.
l Je tøeba pøíle�itostnì kontrolovat.

l Pøítomnost HAMA, indukovaných u nemocných po u�ití my�ích monoklonálních protilátek
k zobrazení nebo terapii.

l Prùkaz inerference: stanovení v pøítomnosti blokujícího èinidla,
ev. pøídavkem my�ího neimunního séra,
ev. stanovením jinou metodou.

Tab.6: Po�adavky na souhrnný servis stanovení TM

Kumulativní výsledky
s klinickými údaji

Frekvence mìøení

Konfirmace

Komunikace laboratoø -
klinické pracovi�tì.

l Informativní je trend v koncentraci TM.
l Grafická interpretace je výhodná.

l Závisí na typu TM, poloèasu, fázi onemocnìní.

l Dal�í odbìry v pøípadì výrazného rùstu hladiny TM
potvrdí nebo vyvrátí trend.

l  Je nutná pro usnadnìní dobré interpretace výsledkù

Tab.5: Po�adavky na post-analytickou interpretaci

Klinická informace ordinujícího lékaøe

Pøíslu�né referenèní rozmezí

Klinicky relevantní zmìna koncentrace

Postup pøi zmìnì metody

Znalost poloèasu TM v krvi

Vyu�itelnost TM

l Ke ka�dému odbìru je tøeba uvést struènou klinickou informaci (napø.pooperaèní odbìr,
po 6.cyklu chemoterapie. *

l Obvykle definováno pro zdravou populaci, jsou vhodné pøedev�ím pro nemocné pøed
a bezprostøednì po primární léèbì. **

l Je výhodné stanovit vlastní bazální linie individuálního nemocného.
l Klinický význam má i vzestup hladin TM i v rámci referenèního rozmezí

l Zahrnuje biologickou i analytickou variabilitu.
l Obvykle je to vzestup nebo pokles o 25%, je tøeba dále upøesnit.

l Indikovat zmìnu metody na dlouhodobém výpisu.
l Analyzovat pøedchozí odbìr novou metodou, ev. potvrdit hodnotu (a� u� reálný trend, nebo

posun v základní linii hladiny TM novým odbìrem v krat�ím èasovém intervalu.

l Poloèas jako 50% sní�ení koncentrace v cirkulaci po kompletním odstranìní nádoru.
l Pøedev�ím vhodné  pro AFP, hCG.

l Objektivní klinická informace o vyu�itelnosti TM.

Pozn. pøekladatele:
* Údaj o klinickém stavu a terapii je vhodné definovat co nejpøesnìji, kódování (napø. CR, PD apod) znaènì zjednodu�í dal�í statistické zpracování.
** Doporuèujeme znát rovnì� cut-off pro skupinu benigních onemocnìní, ev. referenèní rozmezí pro nemocné v kompletní remisi, které mù�e být
proti hodnotám normální populace zvý�ené.


