Doporuéeni pro vysetfovani nddorovych
markeru u gynekologickych malignit
dle experti evropské skupiny

pro nddorové markery (EGTM)

Z &asopisu Anticancer Research 19:2785-2820 (1999)
Volné preloZila MUDr. Miroslava Nekulové

Gynekologické malignity twori asi 15% ze vsech nadorovjch onemocnéni u Zen
a predstavuji pricinu 10% vmrti. Nejéastéi se jednd o endometridlni maligni
nddory, ndsleduji nddory ovaridlni a cervikilni. Vzhledem k mortalité jsou na
pronim misté ndadory ovaridlni nasledované nadory cervixu a az pak endomet-
ridlnimi tumory. Doporucent se zabyvd indikaci vySetieni tumormarkerii (T M)

u téchto malignit.

Ovarium

Epidemiologie a etiologie. Celozivot-
ni pravdépodobnost onemocnéni
(lifetime risk) rakovinou vaje¢niku je
pro zapadni populaci 1: 70. V USA
pfedstavuje 5. nejéastéjsi pricinu smr-
ti pfi incidenci 50 na 100 000 zen.
Roé¢né je tam diagnostikovano pfi-
blizné 20 000 novych pripadt aio—
lem 12 500 Gmrti na tuto diagnézu.
Ackoliv etiologie tohoto onemocné-
ni je stile neznam4, nejkonzistentnéj-
$i rizikovy faktor je ovulace (lﬁéet
probéhlych ovulaci). Riziko klesa
s vzrustajici paritou (pocet t¢hotens-
tvi), anovulacemi a tedy i aplikaci
uréité oralni kontracepce. U 5-10%
ovarialnich malignit se uplatnuje ri-
ziko genetickych faktori .

Klasifikace

Pres 90% ovarialnich malignit tvori
nadory epitelialni odvozované od
epitelu coelomu. Vétsinu zbylych
malignit reprezentuji nidory zarode¢-
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nych bunék nebo listy. Epitelialni na-
dory jsou dale klasifikovany podle
bunécného typu na serézni, muci-
nézni, endometroidni, nadory z bu-
nék jasnych, smiSenych, nediferenco-
vanych, pfechodnych a skvaméz-
nich. Nejéast¢jsim typem jsou serdz-
ni nadory.

Tumormarkery (TM)
Nejvhodnéj$im markerem pro epi-
telialni néc{ory ovaria je mucinovy
TM - CA 125. Jako referen¢ni mez
byva nejcastéji uvadéna hodnota
35 kU/l, i kdyz 99% zdravych post-
menopauzalnich Zen mé hodnot
niz$i nez 20 kU/L. U zjevné zdrav;'fcf:
premenopauzalnich zen se hodnoty
az kolem 100 kU/l mohou objevit
béhem menses. I kdyz obecné asi
u 80% vsech nemocnych s epitelial-
nim karcinomem vaje¢niku byvaji
nachazeny zvy$ené hodnoty CA 125
v séru, u L. stadia choroby dle FIGO
klasifikace byvé jen 50% senzitivita
tohoto markeru. Tento nedostatek
senzitivity pro ¢asné stadia choroby

spolu se skute¢nosti ¢asté falesné po-
zitivity u mnoha benignich chorob
limituji pouziti CA 125 pro diagnos-
tiku ¢asného epitelialniho karcinomu
ovaria. Dal$i limitace predstavuje
zvySeni CA 125 u jinych nez ovarial-
nich adenokarcinomt. I kdyz tento
marker m@ize byt zvysen i u nadort
ze zarodecnych gun\é’K, markerem vy-
béru pro tyto typy ovarialniho kar-
cinomu predstavuje AFP a hCG spo-
lu s jeho podjednotkou beta.

Aplikace TM u epitelialniho
karcinomu ovaria

Screening. Nepritomnost ¢asnych
syndromil znamena, ze pfiblizné
u 70% nemocnych s karcinomem
vaje¢niku se choroba projevi az jako
pokrocila. Zatimco pétileté preziva-
ni u této diagndzy bez rozliseni sta-
dia se pohybuje IZolem 30%, u III.
a IV. stadia toto ¢ini pouze kolem
10%. Naopak u stadia I, choroby di-
agnostikované ¢asné, byva dosazeno
az 90% 5-letého preziti. Vzhledem
k ¢asné diagnostice a lepsi prognéze
probéhly v minulych letech ¢etné stu-
die, které ovérovaly pfinos vysetto-
vani sérového markeru CA 125, vy-
Setfeni abdominalnim i transvaginal-
nim ultrazvukem a bimanualniho
panevniho vysetfeni.

Pro Gcely screeningu neni senzitivita
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vysetfeni CA 125 dostate¢na (kolem
50% pro stadium I) a stejné tak neni
vyhovujici specificita. Vzhledem
k témto limitacim a chybéni pro-
spektivnich randomizovanych studi,
které by prokazovaly prospéch z cas-
né diagnostiky ovarialniho karcino-
mu, neni vySetfovani CA 125 jako
screening R,oporuéovéno pro celou
populaci k detekei sporadickych fo-
rem choroby. Av§ak v kombinaci
s transvaginalnim ultrazvukem muize
mit vyznam v ¢asné detekei u Zen
s hereditarnim ovarialnim syndro-
mem. | kdyZ nebylo pfimo prokaza-
no, ze screening snizuje mortalitu
v téchto pripadech, National Insti-
tute of Heaﬁ)th (NIH) to do-
porucuje pro tyto zeny spolu s
rekto-vagindlnim panevnim vy-
Setfenim .

Diagnéza. Diagnéza je obvykle
stanovena histologicf(y po chi-
rurgickém zasahu. Avsak predo-
pera¢ni hodnoty CA 125 v séru
zejména u postmenopauzalnich

zen jsou uzite¢né v diferencial-

ni diagnostice benigni a maliE—

ni panevni masy. Diagnosticka
presnost CA 125 (pfi referenc-

ni hodnoté CA 125 =35 kU/I)

pro tento Gcel byla 77%, vétsi-

nou identicka s pAnevnim vy-
$etfenim (76%) a ultrazvukem
(74%). Pfi zhodnoceni meto-

dou lognormalni regresni ana-

lyzy byl CA 125 silnéjsim pre-
diktorem nez ultrazvuk, ale
slab$im nez panevni vysetfeni.
Nebyl zjistén zadny maligni ko-

relat pri negativité vsech 3 vy-
Setfeni - v§e v multicentrické
prospektivni studii na 228
post-menopauzalnich Zenach.
Progndza. Tradi¢ni prognostic-

ké faktory pro ovarialni karci-
nom zahrnuji stadium, grading, his-
tologicky typ a pfipadné velikost re-
zidualniho nadoru pfi cytoreduktiv-
nim zikroku. Nyni v§ak mnohé stu-
die prokazuji, ze vysetfeni CA 125
po 1., 2. nebo 3. cyklu chemotera-
pie je jednim z nejsilnéjsich indika-
torll pribéhu choroby. Méné nez
sedminasobny pokles CA 125 v prv-
nich mésicich [é¢enti se jevi predikei
$patného prubéhu terapie.* (Pozndm-
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ka dp;’ek!ﬂdﬂtele: Zdlezi na zpiisobu
a drubu terapie). Podobné koncent-
race CA 125 nad 70 kU/I pred tre-
tim cyklem chemoterapie byla samo-
statnym nejdtlezitéjsim faktorem pre-
dikujicim navrat choroby pro pris-
tich 12 mésict. Predikei jen hrani¢-
né zlep$ilo zahrnuti setrvavajici resi-
dudlni masy po chirurgickém zakroku.
Monitorovdni. Monitorovani nemoc-
nych s epitelidlnim karcinomem va-
je¢niku predstavuje nejdilezitéjsi
pouziti CA 125. Detekuje navrat
choroby o 1- 17 mésict dfive- s me-
dianem 3-4 mésice nez klinick4 dia-

noéza i nez radiologické metody.
%kdyi ¢asna detekce navratu choro-

by miize vést ke zméné v terapii, za-
tim 74dn4 studie neprokazala, Ze ten-
to postup vede k prodlouzeni prezi-
ti. MoZnosti ndhrady second-look la-
parotomie vySetfovanim CA 125 se
zabyvalo nékolik praci. Zatimco zvy-
Sené hodnoty CA 125 byvaji téméf
vzdy spojeny s progresi, nizké hod-
noty nemusi progresi vyvracet. Sou-
hrnem 15 studii %yla vypoctena dia-
gnosticka presnost markeru na 67%.

Residualni choroba byla prokizana
u 156 nemocnych ze 165 se zvyse-
nou hladinou CA 125 v séru. Avsak
byla také konstatovana u 180 Zen
s normalnimi hodnotami CA 125
(ze 414 zen). Vétsinou se jednalo
o mensi mnozstvi nidorové masy.
U mikroskopické zbytkové choroby
bfrlo CA 125 zvyseno jen u 21% Zen,
ale pfi rozsahu tumoru vétsim nez
1 cm v praméru bylo CA 125 pozi-
tivni v 79%.

Jiné mozné markery pro ovarilni

karcinom.

Zatimco CA 125 zlistiva markerem

volby, ostatni markery maji dopln-
kovy charakter (CA 15-3,
OVX1, CA 72-4, TPA i TPS.
Jejich prinos vsak neni zatim
zcela ovéreny.

Tumormarkery u ovarilnich
nador ze zarode¢nych bunék
AFP a hCG jsou hlavnimi mar-
kery pro tyto tumory. Zalezi
také na diferenciaci nidorua na
jeho histologickém typu. Dys-
germinomy (nidory primordi-
alnich zarode¢nych bunék) ne-
musi produkovat ani AFP ani
hCG, zatimco nadory obsahu-
jici trofoblastovou slozku pro-
dukuji obvykle hCG a nadory
zloutkového vacku AFP. Také
imunohistochemické stanove-
ni téchto markert ve tkani na-
doru muize pomoci v patolo-
gické diagnostice a klasifikaci.
V jednorozmérné analyze (ale
ne v multivaria¢ni) byl);rZ vyso-
ké inicialni hladiny AFP pre-
diktorem $patné progndzy.
Oba tyto markery jsou neopo-
minutelné pfi monitorovani
nemocnych s uvedenym typem
nadoru.

Karcinom cervixu

Po karcinomu prsu predstavuje ten-
to karcinom druhou nejcastéjsi pii-
¢inu onkologické mortality u zen
celého svéta. Rizikové faktory zahr-
nuji nizsi socialné-ekonomické po-
staveni, multiparitu, ¢asny snatek
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a Cetné sexualni partnery. Infekce pa-
pilomavirem (HPV) typu 16, 18, 31
a 45 také hraje roli v genezi tohoto
onemocnéni. V USA se celkové 5-
leté prezivani s touto diagnézou po-
hybuje kolem 70%. Avsak u nemoc-
nych diagnostikovanych v ¢asnych
stadiich byva az kolem 90%.

Klasifikace

Okolo 90% nadort byva skvaméz-
niho typu. Zbytek pfedstavuji ade-
nokarcinomy nebo adenoskvaméz-
ni karcinomy a jen velmi zfidka sar-
kémy nebo neuroendokrinni nadory.

Tumormarkery u cervikalniho kar-
cinomu

SCCA (Squamos cell carcinoma an-
tigen) je markerem volby tohoto kar-
cinomu. SCCA (48kDa protein) je
zna¢né homologni s rodinou prote-
azovych inhibitord zndmych jako
serpiny. Senzitivita SCCA pro tento
négor se pohybuje od 30% pro I kli-
nické stagium azdo 90% pro IV sta-
dium. SCCA vsak byva zvysen
i u jinych skvaméznich karcinomu
(plic, ORL oblasti, jicnu, vaginy)
stejné jako u benignich onemocnéni
koznich (psoriaza, ekzémy), plicnich
(sarkoidéza), jaternich iledvinnych.

Aplikace TM u cervikalniho karci-
nomu

Screening. Screening asymptomatic-
kych zen pomoci barveni dle Papa-
nicolau prokazal redukei incidence
i mortality tohoto karcinomu v mno-
ha zapadnich zemich. Tento test de-
tekuje preinvazivni léze - carcinoma
in situ (CIS) nebo cervikalni intra-
epitelialni neoplasie (CIN). Nejvys-
8t vyskyt téchto prekancer6z byva de-
tekovan 10 az 15 let pfed vyskytem
invazivnich malignit. Sérové nadoro-
vé markery nepfispivaji nikterak ve
screeningu tohoto onemocnéni.
Diagndza. Diagnéza cervikalniho
karcinomu je za%oiena na histopato-
logii. Vzhledem k nedostate¢né sen-
zitivité i specificité, markery jen mélo
mohou prispét k ¢asné diagnostice.
Sérové hladiny SCCA se zvysuji az
se zvySujicim se volumem nadoru,
stadiem a dpostiienim lymfatickych

uzlin. Hodnoty SCCA pfed zahije-
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nim terapie mohou byt nezavislym
prediktorem postizeni lymfatickych
uzlin.

Prognéza. Vysoké hodnoty SCCA
pfe§ terapii predikuji $patnou pro-
gnézu nemocné se skvaméznim kar-
cinomem cervixu, jak referuji cetné
studie. V nékterych je SCCA uvadén
jako prediktor nezavisly na histolo-
gii a FIGO stadiu, jiné prace toto
neprokazaly. U adenokarcinomt cer-
vixu je prognostickym indikatorem
CA 125, ne SCCA.

Monitorovani. SCCA ma mozné vy-
uziti ve sledovani nemocnych s cer-
vikalnim karcinomem. Patii sem Cas-
na detekce navratu choroby, sledo-
vani neoadjuvantni chemoteraiie,
monitorovani terapie progrese cho-
roby. Celkova korelace kglinického
prﬁﬁéhu choroby a hladin SCCA pri
monitorovani cervikalniho karcino-
mu byva kolem 80%. Pri follow-u
nemocnych predchazi zvyseni SCC
klinickou diagnézu navratu choroby
(lead time markeru) o 2-6 mésictl.,
coz mize mit vyznam pro zachran-
nou radioterapit nebo cEirurgii* (ze-
Jjména pro diferencidlni diagndzu pro-
grese tumoru a vazivovjch procesi
v pdnvi u podezreni na ndvrat choro-
by -poznimka ﬁ;’e/eladatel/e ). Béiné
vsak nebyl prokazan klinicky pfinos
monitorovani nemocnych pomoci
SCCA.

Jiné nadorové markery u cervikdlniho
karcinomu. Byl testovan CEA, hCG-
beta core fragment, TPA, CYFRA
21-1, keeré vsak v soucasnosti nejsou
doporucovany.

Endometrialni karcinom

I kdyz tato malignita predstavuje
kolem 50% ze vSech nadort Zen-
skych pohlavnich organii, mortalita
u ni éin{{ rriéné Iﬁei 121% véechlﬁmrti
na gynekologické malignity, alespon
v r§1};10ha zégpadnich gZertnyich. Fjde
o nasledek ¢asné diagnozy. Priblizné
80% téchto nadort je diagnostiko-
vano je$té ohranicenych v déloze.
Prezivani se lisi dle klinického stadia
(80% i 1. a pouze 10% u IV. klinic-
kého stadia).

Klasifikace. V 60-80% se jedna o ade-

nokarcinom, zbytek tvofi karcinomy
serdzni, mucindzni, papilarni, skva-
mézni a klarocelularni.
Tumomarkery. Nejcastéji zvySenym
markerem v séru je CA 125.V sou-
boru 267 nemocnych (se¢tené vysled-
ky 5 studii) byla celkova senzitivita
32%. Pro stacﬁa [ a II to bylo 22%,
zatimco pro stadium IIT a IV 82%.

Indikace tumormarkert u endome-
trialniho karcinomu

Screening. Neexistuje marker s vhod-
nou senzitivitou a specificitou.
Diagnéza. Tradi¢ni diagnostika spo-
¢iva v histologickém vysetfeni tkané
ziskané kyretazi. K ¢asné diagnostice
je prispévek vysetfeni CA 125 maly.
Monitorovani. CA 125 predstavuje
nejvhodnéjsi marker. Je zvySen
u 60% nemocnych pfi navratu cho-
roby, ale skute¢ny pfinos pro pro-
dlouzeni preziti neni dokladovan.
Diskutabifni je vysetiovani CA 125
u serézniho typu karcinomu.

Zavér

CA 125 je nejuzite¢néjsim markerem
pro epitelialni ovarialni karcinom.
Vysledky screeningu u asymptoma-
tické populace nejsou jednoznacné,
nedokladuji zvysené prezivani pfi Cas-
né detekci choroby. Soucasné probi-
haji studie hodnotici vyznam scree-
ningu pomoci CA 125, transvaginal-
ni sonografie a fyzikalniho vysetfe-
ni. Pouze randomizovani studie
muize prokazat pfipadny pokles mor-
tality vlivem screeningu.
Nejefektivnéjsi indikaci pro vysetfo-
vani CA 125 je monitorovani ne-
mocnych s ovaridlnim karcinomem
lé¢enych chemoterapii. Je tak moz-
no snizit naklady na terapii i uSetfit
nemocné neodpovidajici na terapii
nezadoucdi toxicity. CA 125 stanovo-
vany ve vhodnou dobu muze byt
cenové vyhodnéjsi nez radiologicl{é
vySetfent.

CA 125 u endometrialniho karcino-
mu a SCCA u skvamézniho karci-
nomu cervixu mohou poskytnout
uzite¢nou informaci, ale k?i,nick}’f
vyznam téchto dat ziistava otevieny
k ovéfeni.
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