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Uvod - kritéria pre idedlny ndadorovy marker

Mal by byt’ produkovany Specificky nadorovym tkanivom alebo premalignym
tkanivom s vysokou predispoziciou progresie do maligneho procesu

« Mal by byt produkovany v dostatoCnom mnozstve u vSetkych pacientov s
danym typom nadoru

« Mal by mat’ organovo-Specificky charakter, aby sme mohli podl'a neho
1dentifikovat’ organovu lokalizadciu nadoroveého procesu

« Mal by byt 'ahko detekovatelny v telovych tekutinach uz vo v€asnych
Stadiach nadorového ochorenia, alebo esSte v premalignej faze

» Koncentracia markeru v telovych tekutinach by mala byt proporciondlna
velkosti nadoru

« Mal by mat kratky biologicky pol€as, aby mohol pruzne reagovat’ na zmeny
vyvolané lieCbou

« Mala by existovat’ jednoduchd, spol'ahliva a lacna analytickd metdda na
stanovenie jeho hladiny
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Diferencialna diagnostika malignity

« Ulohou OM z hladiska diferencialnej diagnostiky je uréit,
¢1 pric¢inou klinickych prejavov pacienta je maligny proces.

e Problém vyuzitia OM pri diferencialnej diagnostike
malignity spociva, ze vacSina z nich patri medzi povrchové
membranovée antigény, ktoré sa do cirkulacie dostavaju
oneskorene, vo vysSich klinickych Stadiach malignity az po
objaveni sa ischemickych a nekrotickych procesov.

* Ajked v sucasnosti nemame k dispozicii OM Specifické
pre konkrétny typ a lokalizaciu malignity, predsa len
vacSinna dnes dostupnych OM javi urcita Specifickost’ k
roznym typom nadorovych tkaniv.



Nadorovy marker Typ maligneho tkaniva

Pravdepodobny zdroj
metastaz

CEA

CA 19-9

CA 15-3

CYFRA 21-1

NSE

B2M

AFP

CAI25 (u %ien)

PSA (u muzov)

Z’azové nemucinozne
7Zazové mucinozne
Zazové mucinozne
epidermoidné
neuroendokrinné
B-lymfocytame

embryonalne

tkaniva coelomového
povodu
tkaniva prostatické

adenokarcinomy Creva,
pl'uc, medularne karcinomy
Stitnej Zazy
adenokarcindmy pankreasu,
Zcovych ciest a ovarii

karcinom mlieenj Z’azy
epidermoidné karcinomy
pluc

malobunkovy karcinom
pl'uc, neuroblastom
B-lymfom a myelém
hepatoblastomy
germinativne nadory testes
a ovarii
cystadenokarcinom ovarii

adenokarcinom prostaty




Nadorovy marker Nemaligne ochorenia

CEA
CA 19-9

CA 153
CYFRA 21-1
NSE

B2M

AFP

CA125 (u Zien)

PSA (u muzov)

Crevné polypy, kolitidy, intenzivne dlhodobé fajcCenie
chronicka pankreatitida, ovarialne cysty, obstrukcny
Ikterus

nemaligne ochorenia Stitnej zZ’azy

nemaligne ochorenia pl’uc

nemaligne ochorenia pl’uc, nepatrna hemolyza vzoriek
nefropatie, autoimmunne ochorenia, hepatopatie
cirhoza pecene

ovarialne cysty a zapaly, endometridozy, nemaligne
ochorenia pleury, peritonea

adendmy, zapaly prostaty




CA125

CA125 prvykrat identifikovany v 1981 pomocou
monoklonalnej protilatky OC125

CA125 je vysokomolekulovy glykoprotein s mol.
Hmotnostou 200-2000kDa

CA125 antigen sa povazuje za mucin a bol
oznaceny ako MUC16



CAI125 u pacientiek s ovarialnym
karcinomom

« Bastetal.,, NEJM 1983
« 83% pozit. CA125 (>351U/ml) u pacientiek s OC
* Rozdelenie podla FIGO

Lo kIn. St 51%
I Klin. St 71%
HL Kln. St 91%
IV.klin. St 98%
* Rozdelenie podl'a histomorfologie
serozny OC......ccooevevvvieeciiee, 80%
mucinozny OC...........ceoeeevvvreenennnn, 69%
endometrioidny OC......................... 78%

nediferencované OC........cccceuee...... 88%



HE4 novy nadorovy serovy marker u OC

* HE4 — human epididymis protein 4

* HE4 protein je produktom génu WFDC2, prvykrat klonovany v 1991
Kirchhoff et al. ( Biol. Reprod. 1991)

» Protilatky proti proteinu HE4, prvykrat pripravené v 2003 Hellstrom et
al. ( Cancer Res 2003)

« tkanivova expresia HE4 (Drapkin et al., Cancer Res 2005)

- serozny OC.................... 93%
- endometrioidny OC....... 100%
- svetlobunkovy OC........... 50%

- mucindzny OC................... 0%



HE4 novy nadorovy serovy marker u OC

« Brownetal.,, ASCO 2008

* 129 pacientov s OC, stanovenie s€rovych markerov pred OP
« CA125 (>351U/ml) a HE4 (>140pM/ml)

« CA125a HE4 posit. u 91% pac. (117/129)

« CA125 posit. u 82% pac. (106/129)

« HE4 posit. u 80% pac. (103/129)

e CA125 posit. a HE4 negat. u 54% pac. (14/26)

« CAI125 negat. a HE4 posit. u 48% pac. (11/23)



PSA

* PSA je glykoprotein s molekulovou hmotnosti 34 kDa

« PSA je pritomny v prostatickej tekutine, seminalne;
plazme, v zdravom, hyperplastickom a malignom
prostatickom tkanive a v metastazach prostatického
povodu

e PSA je rovnako produkovany paraureteralnymi zI'azami a
vo vel'mi nizkych koncentraciach sa vyskytuje aj u Zien

» Je protedzou a je zodpovedny za zkvapalnenie seminalne;
plazmy (tym usnadnuje pohyb spermatozoi)



Biologicky polcas a referencné hodnoty PSA

* Biologicky polcas PSA je 2-3 dni
fPSA je 7 hod

* normalne hodnoty: 0-4 ng/mL,

 hrani¢né hodnoty: 4-10 ng/mL

» patologicke hodnoty: 10 ng/mL a vySSie

e PPV PSA pri hodnotach vacsich ako 4ng/ml je 20-30%
pr1 hodnotach vacsich ako 10ng/ml je 50%



Vol’ne PSA (fPSA)

 pokial’ sa hladiny PSA nachadzaji medzi 4 - 10 ng/mL, je
vhodné stanovit’ fPSA

« nehodnoti sa vysledna koncentracia fPSA, ale pomer
koncentracii fPSA/PSA x 100 (v percentach)

* maligny nador: 0 — 15% *
e hrani¢né hodnoty: 15 — 20%
* benigne ochorenia: 20% a viac

okolo 40 % pacientov s klinicky potvrdenym ca prostaty ma normalnu
hodnotu PSA
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Dakujem za pozornost..



