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Nadorové markery a epigenetické faktory

Nekulova M., Simi¢kova M., Valik D.
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SOUHRN

Prace shrnuje soucasné pohledy na laboratorni vySetfovani v sou¢asné onkologické praxi, zejména na stanovovani
nadorovych marker v séru a tkani, jejich spravné indikace a nacasovani i poZzadavky validity vySetfovani (specific-
nost, senzitivita, pozitivni a negativni prediktivni hodnota a dal8i parametry hodnocené v ramci spravné laboratorni
praxe) stejné jako jejich pouzivani v ramci doporu¢eni mezinarodnich pracovnich skupin pro nadorové markery
(EGTM, 1, 2). Je vysvétlena rozliSovaci operacni kfivka (ROC) zavislosti senzitivity a specificnosti stanoveni.

Prehled nadorovych markerd, jednotlivé indikace vySetfovani nadorovych markerd jsou uvedeny v tabulkach, stejné
jako hodnoty biologického polo€asu pro jednotlivé sérové nadorové markery.

Prace zminuje také soucasné postaveni perspektivnich vySetfeni molekularni genetiky i nové se otvirajici moznosti
epigenetiky.
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SUMMARY

Nekulova M., Simi¢kova M., Valik D.: Tumor markers and epigenetic factors

The examinations of tumor markers in serum and tissue, their accurate indications, timing and validity (specificity,
sensitivity, positive and negative predictive value and the other parameters evaluated according to requirements of
good laboratory practice) as well as their applications in terms of recommendations of International working groups for
tumor markers (EGTM 1, 2) are summarized in the contemporary view of clinical oncology.

Structural classification of tumor markers, individual indications of their examinations, biological half-time for individual
tumor markers, and explanation of ROC (Receiver Operating Characteristics) curves are presented in individual

tables.

Also the perspective methods of molecular DNA genetics and epigenetic are mentioned.
Key words: tumor markers, indications, timing, validity, epigenetics.

V souCasné dobé se objevuji nazory, ze zacatek
zhoubného bujeni, do sou¢asnosti spojovany s proce-
sy mutace gen0, budeme muset posunout jesté pred
tyto ,viditelné“ zmény (zmény v pofadi nukleotidu). Bu-
deme se muset zaméfit na tzv. zmény epigenetické.
Na zacatku nadorového onemocnéni dochazi totiz jiz
k molekularnim zménam, k nimz nalezeji i alterace epi-
genetické. Jsou to modifikace genové exprese, ¢asto
vlivem metylace DNA a remodelace chromatinu pres
proteiny histon(. Buriky jimi postizené vypadaji morfo-
logicky zcela normalné, ale jejich DNA je uz pozméné-
na. K detekci téchto zmén budou nutné zatim ne zcela
pouzivané postupy.

Epigenetika studuje pfevazné pfipojeni metylovych
skupin na konkrétni mista gend, jakési ztlusténi viakna
DNA, které znemoznuje spravné ¢teni kodu. Epigene-
tické zmény méni fungovani gent. Zatim vime, Ze do-
kazou nékteré geny kompletné zapnout nebo vypnout,
nebo zZe jejich ¢innost jen oslabuiji, napf. zapinani onko-
gend. Tym z Univerzity J. Hopkinse pokusy na mysich
(nespravnym zapinanim kopie genu IGF2) vyvolaval
vznik karcinomu tlustého stfeva [3]. Byly popsany ftfi
stadia zmén.V prvni fazi nastava epigenetické rozvra-
ceni bunék, které zajistuji reparaci tkani, a dochazi
k mnozeni bunék. Druha faze nastartuje mutace a zmé-
ny chromozom(l. Treti krok je geneticka a epigeneticka
nestabilita, ktera vede k Sifeni nadorové tkané. Pozna-
ni téchto zmén by mélo vést k preventivni terapii dfive
nez dojde k mutacim. Prevence rakoviny by se tak méla
presunout k testlim epigenetickych zmén na zdravych

bunkach v kritickych mistech. Zatim vSak tato mista
nezname a pouzitelné testy nejsou. Na pfidavné zna-
ky, které provazeji epigenetické zmény, je prozkouma-
na jen mala ¢ast lidské DNA. Pokud dojde jen ke zmé-
né funkce genu bez prokazatelnych jinych zmén, jde
0 zmény epigenetické. Dochazi k mobilizaci metylo-
vych skupin [4], jejich pfilepeni na Fidici useky a utlu-
meni, pfipadné posileni jejich funkce. | kdyz zmény pro-
bihaji embryonalnég, projevi se ¢asto az v dospélosti.
Mohou davat vznik tfeba leukémiim (metylace genu
krevni fady). Epigenetické déje jsou vratné! Geny Ize
demetylovat, tfeba zmeénou vyzivy. Zkoumal se viiv B,
B, cholinu a betainu (snizuje tendenci k obezité, diabetu
a nadorl u potomki) — zatim v pokusech na mysich.
Vliv rodi¢d a prarodi¢li se podepisuje i na modelu cho-
vani v rodiné déti (stresové hormony a metylace jejich
receptoru). Kam nas tyto informace povedou a co si
Z nich muze vybrat kazdy pro sebe? A jak téchto zna-
losti Ize vyuzit v prevenci a terapii [5]? ,Epigenetika je
o tom, co jime, jak se chovame a jak se mame radi“. To
vS§echno jsou mechanismy, kterymi mizeme ovliviio-
vat daldi zmény, které se pozdéji mohou zménit z do-
Casnych na trvalé. Zatim v onkologické praxi jeSté ne-
umime vyuzit ani vSechny poznatky genetiky. V rdmci
vyzkumu se pracuje na mnoha studiich. Do bézné ruti-
ny vSak proniklo zatim jen stanovovani nékterych DNA
marker(: napf. BRCA1 vzhledem ke karcinomu prsu,
RB1 pro retinoblastom, K-ras pro kolorektalni karcinom,
RET onkogen pro medularni karcinom &titné zlazy, p53
u Li-Fraumeni syndromu, amplifikace N-myc u neuro-
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blastomu a DNA tumorovy marker pfestavby c-abl-bcr
u leukémie a pfestavby blc-2 pro B lymfom [6, 7].

V bézné rutiné vSak mlze onkolog v sou¢asné dobé
pfi terapii a monitorovani nemocnych podpofit své infor-
mace o pacientovi nejcastéji vySetfovanim sérovych na-
dorovych markeru. Jen na za¢atku terapie (pfi chirurgic-
kém vykonu) mudze tato vySetfeni doplnit i stanovenim
nékterych z tkanovych nadorovych marker( (hormonal-
ni receptory, HER2-neu a dalsi), které vétSinou slouzi
také jako prognostické nebo prediktivni parametry.

V dobé stanoveni diagnézy pfed zahajenim onkolo-
gické terapie by vySetfeni nadorovych markerd v séru
nikdy nemélo chybét. NepomUze pfili§ v diagndze, ale
je nutné pro posuzovani dalsi dynamiky v ramci sledo-
vani efektu terapie nebo navratu choroby. Jen vzacné
jsou indikace v ramci screeningu (napf. hepatocelularni-
ho karcinomu nebo mnohocetnych hereditarnich neopla-
zii) i v ramci hledani neznamého primarniho tumoru. Vy-
Setfovani nadorovych markerd byva soucéasti protoko-
[G rGznych klinickych studii i zkouSeni novych Iéku ve
fazi klinického testovani 1-IV.

Racionalni vyuziti nadorovych marker(i pfedpokla-
da znalost spravné indikace vySetfeni, jejich diagnos-
tické hodnoty, klinické senzitivity a specificity, analy-
tickych moznosti, faktor( ovliviujicich vySetfeni a in-
terpretace vysledkd. Moznosti klinického vyuZiti pro
screening, primarni diagnostiku, prognézu, predikci na-
vratu choroby, monitorovani terapie i algoritmus pro hle-
dani lokalizace neznamého primarniho tumoru byvaji
uvadeny ve vztahu k nej¢astéjSim malignim tumorim
a jednotlivym nadorovym markeriim (tab. 1.).

Table 1. Tumor markers and localization of tumor

Marker Tumors

CEA Colorectal, Stomach, Breast, Lung
AFP Liver, Testicle

TPA/S Breast, Lung, Colorectal,

Urinary bladder
CYFRA 21-1 (cytoker.

fragment) Lung, Cervix uteri

PSA Prostate

CA 125 Ovarial, Hepar

CA 15-3 Breast

CA 19-9 Pancreas, Colorectal

CA 72-4 Stomach

CA 50 Colorectal, Pancreas

MCA (Ag mucin.ca) Breast

SCCA Lung, Cervix uteri

B2M Multiple myeloma, lymphoma,
FER (ferritin) Hodgkin’s lymphoma, Testicle, Lung
HCG Testicle, Chorion, Germ cell

CT Thyroid (C-cell)
TG (thyroglobulin) Thyroid

PAP (prostate spec. acid
phosphatase)

NSE

Prostate
Neuroblast, Small Cell Lung Cancer
(SCLC), APUDOMA, melanoma

TK (thymidinkinase) Lymphoma, leukemia, SCLC

Nadorové markery jsou definovany jako molekuly
prevazné proteinového charakteru, které jsou pfitom-

ny v organismu v dusledku vzniku a vyvoje maligniho
procesu. Jejich vyskyt ve tkani zhoubného nadoru (ce-
lularni nadorové markery) a v télnich tekutinach (humo-
ralni nadorové markery souvisi s rdstem nadoru v orga-
nismu; jsou produkovany bud samotnym nadorem (s na-
dorem asociované antigeny), nebo jinymi tkanémi jako
odpovéd na maligni proces v organismu (indukované na-
dorové markery, napf. proteiny akutni faze). Snaze na-
lézt a vySetiovat faktory, které by umoznily odhadnout
progndzu vyvoje onemocnéni a predikovat odpovéd na
terapii onkologickych nemocnych, byla vénovana (ved-
le studia genetickych faktord) velkd pozornost. Vétsinou
se jedna o vySetfovani tkariovych biologickych marker(
souvisejicich s hormonalni zavislosti nador( (steroidni
receptory), s jejich metastatickym potencialem (protei-
nazy), s rastem (rlistové faktory a jejich receptory), s pro-
liferaci, apoptézou, angiogenezi, immortalitou, genomo-
vou instabilitou (onkogeny, supresorové geny a jejich pro-
dukty) a chemorezistenci nador.

Pritomnost nadorovych marker(i v télnich tekutinach
je podminéna pfechodem téchto latek z mista syntézy
(nadorova tkan) do cirkulace. Koncentrace nadorovych
markerl v séru ma obvykle pfimy vztah k typu a roz-
sahu onemocnéni. Vzhledem k Sirokému spektru na-
dorovych onemocnéni neexistuje dosud univerzalni na-
dorovy marker, a ani senzitivita (spravny zachyt ne-
mocnych) pfi dostate¢né specificité (spravna negativi-
ta u lidi bez nadorového onemocnéni) nikdy nedosahu-
je idedlnich 100 %. NezvySena koncentrace nadorové-
ho markeru proto jeSté neznamena nepfitomnost ma-
ligniho onemocnéni, a naopak pozitivni vysledek ne-
musi nutné znamenat zhoubny nador. Idealni nadorovy
marker by mél byt organové specificky, detekovatelny
v co nej¢asnéjsSim stadiu maligni transformace, mél by
korelovat s ristem nadoru, stadiem, prognézou a u¢in-
nosti terapie. Diagnosticky prah nadorovych marker,
samoziejmeé nesrovnatelny s metodikami molekularni
biologie s vyuzitim PCR, umoziuje v pfiznivych pfipa-
dech odhalit nador o hmotnosti 1 mg, tedy asi 10¢ ma-
lignich bunék, zatimco klinicka diagnéza byva urcena
vétSinou az u nadoru, ktery obsahuje asi 10° bunék.

Onkofetalni antigeny, 1j. latky, které maji dlilezité funk-
ce béhem vyvoje plodu, maji vyznamnou roli v onkolo-
gii. Produkce téchto latek se ve zdravych tkanich po
narozeni snizuje az zastavuje, aby pfi malignim proce-
su doslo prostfednictvim aktivace urcitych gent k ob-
noveni jejich produkce. Nékteré nadorové markery maji
vztah k procesu proliferace, pfipadné k procesiim aso-
ciovanym s rGstem nadoru, které mohou odrazet rovno-
vahu mezi proliferaci, apoptdzou, pfipadné degradaci ve
tkani primarniho nadoru. K nadorovym markerdm pogi-
tame rovnéz nékteré enzymy, hormony nebo jiné tkano-
vé metabolity. Tyto latky (pfedevSim hormony) mohou
vykazovat ektopickou produkci, j. syntézu ve tkani, v niz
za fyziologického stavu nejsou produkovany.

Diskrimina¢ni hranice pro hodnoceni zvysSené hladi-
ny nadorovych marker( v séru pfi diagnostice primar-
niho nadorového onemocnéni je definovana jako kon-
centrace, pod niz lezi vétSina sérovych hodnot zdra-
vych lidi i nemocnych s benignim onemocnénim. Pro
sekundarni diagnostiku (pfi hodnoceni mozného navra-
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tu choroby ve formeé lokalni progrese Ci diseminace) je
vSak tfeba pouzit jako vztaznou skupinu nemocné
v kompletni remisi. Senzitivita (i cut-off) pak mize byt
pro obé faze onemocnéni odlisna.

Idedlni marker by mél mit 100% specificitu pfi co
nejvyssi senzitivité. Vzhledem k tomu, ze zadny z do-
sud znamych nadorovych marker(l této specificity ne-
dosahuje, nastavuje se obvykle diskriminacni hranice
tak, aby zaru€ovala 95% specificitu; pro ni se pak uvadi
senzitivita. Casto je v8ak senzitivita udavana pfi pouZiti
komercné doporu¢ené diskriminacni hladiny (cut-off);
v tomto pfipadé neni vzdy zaruCena alespon 90% spe-
cificita. Vztah senzitivity a specificity vyjadfuje ROC-kfiv-
ka (Receiver Operating Characteristics) — obrazek 1.
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Fig. 1. ROC curve for CEA and CA 15-3 in breast cancer patients

Velke zakfiveni kfivky (co nejvétsi plocha pod kfiv-
kou, priibéh co nejblize levé a horni ose) je znamkou
vhodnosti nddorového markeru pro danou diagnézu. Cha-
rakteristiky testu, vyjadfené pomoci senzitivity a spe-
cificity, jsou doplnény hodnocenim pravdépodobnosti,
Ze pfi pozitivnim testu je vySetfovana osoba skute¢né
nemocna (pozitivni predikéni hodnota), popt. ze pfi ne-
gativnim vysledku je osoba skute¢né zdrava (negativ-
ni predikéni hodnota). Pro aplikaci v klinické praxi plati:
* Screening — vzhledem k pomérné nizké diagnostické
senzitivité a specificité neni vétSina nadorovych marke-
r( vhodnd k tomuto Ucelu u asymptomatickych vyset-
fovanych. Jind je vSak situace u symptomatickych ne-
mocnych nebo u skupin s vysokym rizikem. Jako pfi-
klad Ize uvést:

— vyS8etfovani alfa-fetoproteinu (AFP) u nemocnych
s jaterni cirhdzou vzhledem k moznosti vzniku he-
patocelularniho karcinomu,

— vySetfovani tkanoveho polypeptidového antigenu
nebo jeho specifické slozky (TPA/S) vzhledem
k moznému vyskytu karcinomu mocoveého méchy-
fe u profesné rizikovych skupin,

— vySetfovani kalcitoninu (CT) v rodinach s familiarnim
vyskytem medularniho karcinomu §titné zlazy,

— vySetfovani AFP a lidského choriového gonadotro-
pinu (hCG) u rizika vyskytu nadorli z germinativnich
bunék,

— sledovani paraprotein(i vzhledem k moznému vzni-
ku mnohoc¢etného myelomu.

Také u muzd nad 50 let byva doporucovan scree-
ning pomoci prostatického specifického antigenu (PSA)
vzhledem ke karcinomu prostaty.
¢ Primarni diagnostika — plati podobna pravidla jako pro
screening. Markery vS§ak mohou byt napomocné pfi hle-
dani primarniho nadoru u prokazanych metastaz nebo
v diferencialni diagnostice u pacientd se suspektnim
zhoubnym onemocnénim, nejlépe s pouzitim pocitaco-
vého programu, ktery k zadanym vysledkdm nadoro-
vych marker( a s pfihlédnutim k véku a pohlavi paci-
enta nabidne na zakladé epidemiologickych udaju prav-
dépodobné diagndzy. Vzhledem ke stagingu plati, ze
vysoka hodnota nadorového markeru mize upozornit
na Spatné urcené nizsi stadium choroby. Prognéza ne-
pfedstavuje podstatnou roli sérovych nadorovych
markeru. Urcity vyznam ma CEA u kolorektalnich karci-
nom(, AFP a hCG u germinativnich tumor(, nebo b2—
mikroglobulin (b2M) u mnohoc¢etného myelomu.

e Sledovani priibéhu choroby je hlavni doménou indika-
ce téchto vysetieni. Analyza hladin nadorovych marker(
v krvi byva pfinosna pro hodnoceni remise, respektive
podezieni na rezidualni nador. Vzestup hladin nadoro-
vych markerl predstavuje véasné upozornéni (¢asto
pfedchazejici klinickou diagnézu v praméru o 3—6 mé-
sicl) na navrat choroby (lead time). Je vhodné sledo-
vat kinetiku nadorovych marker a hodnotit vyrazné
zmeény i v ramci referenéniho rozsahu.

* Sledovani efektu terapie nadorovymi markery je ne-
ocenitelnym pomocnikem lékare. Vzhledem k rliznym
biologickym polo¢asim jednotlivych marker( (tab. 2) je
nutno spravné volit intervaly odbérd krve k vySetfeni

Table 2. Half-time of serum tumor markers

Marker Half-time
Days Hours

CEA 14

TPA 7

CA 15-37

AFP 5

CA 1995

CA 125 4

TG 25

PSA 2

TK 2

HCG 1

fPSA (free PSA) 7

PAP 2

HCG 1

B2M 0.7

SCCA 0.3

PRL (prolactin) 0.3

ACTH 0.2

CT 0.2

TATI (Tum. ass. trypsin inhibitor) 0.1

UGP (urinary gonadotrop.pept.) 0.1

tak, aby se skute¢né postihl efekt terapie a ne ,lysis
fenomén*, tj. kratkodoby prudky narust hladiny marke-
ru jako odpovéd na terapii. Proto vySetfujeme nadoro-
vé markery pro posouzeni uspésnosti terapie nejdfive
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koncem 3. tydne, 1épe ve 4. tydnu od aplikace terapie.
Tato oblast se v posledni dobé dostava do centra zajmu
onkologl. Obecné Ize Fici, ze pokles hladiny markerd
(pfed terapii zvySené nejméné na dvojnasobek refe-
renéni hodnoty) nejméné o 50 % po 2 mésicich terapie
je prediktorem dobré IéGebné odpovedi.

Pro frekvenci vySetfovani markerd plati kritéria do-
poruéena WHO [8, 9] a podle zkusenosti klinik{ i sta-
tistik(i, hodnoticich dynamiku zmén nadorovych markerd
ve vztahu ke klinickému pribéhu choroby, je tfeba tato
doporuceni dodrzovat. NejCasteji jsou navrhovany tyto
intervaly:

— 1 meésic v prvnim roce po primarni terapii,
— 2 meésice ve druhém roce,
— 3 mésice v dalSich letech sledovani.

Koncentrace nadorového markeru ma byt dale vy-
Setfena: pfed nasazenim terapie, po skonceni terapie
(podle polo¢asu markeru, obvykle 3.—4. tyden), pfi zmée-
né terapie, dale i pfi nejasném pribé&hu nemoci.

Pro stanoveni koncentrace nadorovych markerd by-
vaji pouzivany metody imunochemické analyzy. Jejich
principem je vazba mezi antigenem (pfedstavovanym
nadorovym markerem) a k nému specifickou protilatkou.
Detekci utvofeného imunochemického komplexu umoz-
fuje znaceni radionuklidem (radioimunoanalyza, RIA,
nebo imunoradiometrické stanoveni, IRMA), enzymem
(enzymoimunoanalyza, EIA, ELISA), fluorescenénim
pfipadné chemiluminiscenénim indikatorem (FIA, CLIA).
Nékdy mohou byt pouzity i dalsi metody, napft. in vitro
tvorba znaceného produktu ze znaCeného substratu (ra-
dioenzymoveé stanoveni thymidinkinazy). Koncentrace
markerd v krvi se pohybuje ve velice nizkych hodno-
tach (podle typu parametru fadove obvykle v pg/l). Pro-
toze standardni material byva v rGznych komerénich
soupravach rozdilny podle stupné purifikace (neexistu-
ji obvykle WHO standardy), byva i koncentrace vyjad-
fovana v konvenc¢nich jednotkach (U/l, kU/I atd.).

Vybér optimalni metody stanoveni je ovlivnén ze-
jména parametry spolehlivosti vliastniho metodického
postupu (pfesnost, spravnost, detekéni limit, pouzitel-
né koncentraCni rozmezi, specificita protilatek). Takeé je
tfeba vzit v uvahu i dalsi faktory: moznost automatiza-
ce, nutné pfistrojoveé vybaveni, stabilitu reagencii, moz-
nost co nejjednodussi a nejstabilngjsi kalibrace (pfi opa-
kované kalibraci téze Sarze moznost pouzit rekalibraci
pouze pro jednu vybranou koncentraci z kalibraéni kFiv-
ky), dobu nutnou k vySetfeni a také cenu stanoveni.
Dlouhodobé sledovani vyZaduje nestfidat sety od riz-
nych vyrobcu pro jeden marker. Vnitfni kontrola sprav-
nosti vySetfeni byva obvykle zaloZzena na sledovani 2
hodnot — fyziologické a patologické. Jinym prostfed-
kem ke sledovani spolehlivosti metody je stanoveni me-
dianu hodnot souboru nemocnych za urcité obdobi. Do-
drzovani spravné laboratorni prace pfi vySetfovani na-
dorovych markerQ je obzvlasté dulezité vzhledem ke
znacné finanéni narocnosti vysetfeni.

Pro spravnou interpretaci zmén v hladinach marke-
r{, zejména pfi dlouhodobém sledovani nemocnych
s nadorovymi chorobami, je tfeba vyloucit vSechny
mozné rusivé faktory, které by mohly stanoveni ovliv-
nit uz v preanalytické fazi. Je znamo, ze v ur€itych pfi-

padech mohou byt vysledky analyzy ovlivnény nékte-
rymi postupy vySetfovani (ale i jinymi vlivy); napf. pro
stanoveni PSA smi byt odebrana krev nejdfive 48 ho-
din po rektalnim vySetfeni prostaty. Kontaminace vzor-
ku pfi odbéru je faktor, ktery midze znehodnotit napf.
stanoveni antigenu skvamaoznich bunék (SCCA) — kon-
taminace slinami, potem; neuron-specificka enolaza
(NSE) — hemolyzou (oddéleni séra od krevnich elemen-
tl je tfeba provést nejpozdéji do 1 hodiny). Dulezitou
roli hraje stabilita vzorku. Neni-li stanoveni provedeno
do doby doporu¢ené vyrobcem (ulozeni pfi +4 °C), je
tfeba vzorek zamrazit. Vlastni analyza pak vyzaduje
vzhledem k dlouhodobému sledovani pacientt vysoky
stupeni reprodukovatelnosti.

Pfi hodnoceni vySetfeni je tfeba zvazit dalsi fakto-
ry [10], které by mohly pfispét k faleSné pozitivité vy-
sledku. Jsou to pfedevsim zvySené hladiny nadorovych
marker( v dusledku jejich produkce u nemalignich one-
mocnéni, nebo poruch jejich vylu€ovani (zejména pfi
zhorSené funkci jater nebo ledvin). K faleSné pozitiv-
nim vysledkdm mohou pfispét i tzv. heterofilni mysi pro-
tilatky (HAMA), které se mohou v télnich tekutinach
objevit, zejména jako dusledek reakce organismu na
mysi bilkoviny podané napf. za u¢elem diagnostiky ne-
bo terapie.

Pro vétsinu nadorovych marker( je z literatury znam
biologicky polo¢as v séru, ktery je velmi rozdilny, proto
je tfeba ho pfi hodnoceni zmén ¢asového pribéhu hla-
din zvazovat [11, 12].

Jako signifikantni byvaji posuzovany zmény hladin
nadorovych markeru:

a) bez terapie (v klinické remisi) — vyrazny narust kon-
centrace ve 3 naslednych odbérech (i v ramci refe-
ren¢nich hodnot) znaci recidivu, respektive progresi;

b) béhem terapie —nardst o vice nez 25 % znadi progre-
si onemocnéni, pokles vice nez 50 % parcialni re-
misi (kompletni remise vSak nemuze byt hodnoce-
na pouze zménami v hladinach markeru).
Matematicko-statistické postupy jsou vyuzivany

u nemocnych sledovanych vzhledem k ¢asnému za-

chyceni pfipadného navratu choroby. Jsou schopny na

zakladé vysledkl tfi pfedchazejicich méfeni nadoro-
vych markerl v doporu¢enych intervalech (ne delSich
nez 3 mesice) vytvofit progndzu dalsiho vyvoje hodnot
téchto parametr( pro sledovaného nemocného a sta-
novit u ného pravdépodobnost navratu choroby na dal-
Sich 3 mésice. Podobné na zakladé vyhodnoceni str-
mosti poklesu hladin sérovych markerd, mGze onkolog
velmi rychle ziskat informaci o U€innosti aplikované te-
rapie, pfipadné o vhodnosti jeji zmeény. Jiné programy
pomahaji hledat primarni nador pfi prilkazu metastaz
neznamého plivodu na zakladé vysetfeni nadorovych
markerd, véku a pohlavi nemocného a epidemiolo-
gickych onkologickych udaji. Na podkladé znamého
klinického stavu u kazdé hodnoty markeru je mozno
hodnotit rovnéz senzitivitu a specificitu vySetreni [13],
pfipadné modifikovat optimalni diskrimina¢ni hranici pro
danou nadorovou lokalizaci. Matematické pristupy jsou
také pouzivany v hodnoceni prognostickych faktord zis-
kanych peroperacné ze tkani (celulari prognostické pa-
rametry), napt. pfi statistickém hodnoceni kfivek pre-
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ziti (Ci bezpfiznakového preziti) sledovanych nemoc-
nych v zavislosti na téchto parametrech. VSechny tyto
moderni zpUsoby vyhodnocovani pfedpokladaji izkou
spolupraci laboratornich pracovniku s klinickymi Iéka-
fi, a to nejen formou konzultaci laboratornich nalez(,
ale i ve smyslu poskytovani informaci o klinickém sta-
vu vySetfovanych nemocnych.

| kdyz nas rychly pokrok védy nuti zajimat se o nej-
nové;jsi poznatky v oboru laboratorni onkologie, soucas-
na realita moznosti klinického onkologa zUstava zatim
pevné obéma nohama na zemi v oblasti jiz bézné vyuzi-
vanych metod a jen tézko se prosazuje zavadéni no-
vych postupll i s védomim jejich znaéného pfinosu.

Literatura

1. Compton, C., Fenoglio-Preiser, C. M., Pettigrew, N. et al.
American Joint Committee on Cancer Prognostic Factors
Consensus Conference: Colorectal Working Group. Cancer,
2000, 88, 7, p. 1739-1757.

2. Duffy, M. J., Dalen, A., van, Haglund, C. et al. Clinical utility
of biochemical markers in colorectal cancer: European Group
on Tumour Markers (EGTM) guidelines. Eur. J. Cancer, 2003,
39, 6, p. 718-727.

3. Feinberg, A. P., Ohlsson, R., Henikoff, S. The epigenetic
progenitor origin of human cancer. Nat. Rev. Genet., 2006, 7,
1, p. 21-33.

4. Kaneda, A., Feinberg, A. P. Loss of imprinting of IGF2:
a common epigenetic modifier of intestinal tumor risk. Cancer
Res., 2005, 15, 65, 24, p. 11236—-11240.

5. Bylin, S. B., Ohm, J. E. Epigenetic gene silencing in cancer —
a mechanism for early oncogenic pathway addiction? Nat. Rev.
Cancor, 2006, 6, 2, p. 107-116.

6. Nussbaum, R. L. et al. Klinicka genetika. 6. vyd., Praha :
Triton 2004, 319 s., ISBN 80-7254-475-6.

7. Michalova, K., Zemanova, Z. Klasicka a molekularni cytoge-
netika v klinické praxi. Klin. Biochem. Metab., 2005, 13(34), 2,
p. 63-67.

8. Molina, R., Barak, V., van Dalen, A., Duffy, M. J., Einarsson
et al. Tumor markers in breast cancor — Europ. Group on
Tumor Markers recommendations. Tumour Biol., 2005, 26, 6,
p. 281-293.

9. Hoffman, B. R., Diamandis, E. P. Recent advances in can-
cer biomarkers. Clin. Biochem., 2004, 37, 7, p. 503-504.

10. Marks, V. False-positive immunoassay results: a multicenter
survey of erroneous immunoassay results from assays of 74
analytes in 10 donors from 66 laboratories in seven countries.
Clin. Chem., 2002, 48, 11, p. 2008-2016.

11. Goldstein, M. J., Mitchell, E. P. Carcinoembryonic antigen in
the staging and follow-up of patients with colorectal cancer.
Cancer Incest., 2005, 23, 4, p. 338-351.

12. Bast, R. C. Jr., Ravdin, P., Hayes, D. F. et al. 2000 update of
recommendations for the use of tumor markers in breast and
colorectal cancer: clinical practice guidelines of the American
Society of Clinical Oncology. J. Clin. Oncol., 2001, 19, 6, p. 1865—
1878. Erratum in: J. Clin. Oncol., 2001, 19, 21, p. 4185-4188;
J. Clin. Oncol., 2002, 20, 8, p. 2213.

13. Hoefner, D. M. Serum tumor markers. Part |: Clinical utility.
Med. Lab. Obs., 2005, 37, 12, 20, p. 22-24.

Do redakce doslo 18. 5. 2006.

Adresa pro korespondenci:
MUDr. Miroslava Nekulova, CSc.
OLM MOU Brno

Zluty kopec 7

656 53 Brno

e-mail: nekulova@mou.cz

Svym obsahem ojedinéla publikace pedagoga PF MU v Brné

Filip Krepellka

JUDr. Filipa Kfepelky, Ph.D., jejiz vyznam koresponduije se vstu-
pem CR do EU, ktery pfinasi nemalé pravni zmény — vedle vni-
trostatniho prava se zacina uplatiovat novy pravni fad nadna-
rodni. Dulezita je pfedevSim unifikace norem vyvoje, vyroby
a odbytu léCiv a dalSiho zdravotnického materiélu, harmonizace
kvalifikace zdravotnik(l nebo koordinace soustav verejného fi-
nancovani zdravotni péce o migranty. Kromé pravnikl zejména
zdravotnici, manazefi zdravotnickych zafizeni ¢i Ufednici zdra-
votnické spravy urCité oceni tuto publikaci jako praktickou

pomucku.
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