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Diplomova prace na téma ,,Vyhledavani novych bide@r vhodnych pro
screening aasnou diagnostiku nadorovych onemidh je wnovana problematice
nadorovych onemoe¢ni, tedy karcinomu prsu, prostaty, ovarii a melanpm
a stanovovani nddorovych markex jejich vyznamu pro klinickou praxi. Jejim cilgen
s vyuzitim fiznych druli imunoanalyzy vyhledat biomarker vhodny pro scregni
acasnou diagnostiku karcinomu prsu, ovarii, prostatyvzhledem Kk saiasné
neuspokojivé laboratorni diagnostice maligniho metau i pro toto nadorové
onemocgni. Pro naplani tohoto cile byly stanoveny &hypotézy, tedy hypotéza H1,
kdy bylo zji¥ovano, zda novy biomarker dokaze odliSit populagiadignim nadorem
prsu, ovarii nebo prostaty od zdravé populace atégo H2, ktera bylagmovana snaze
nalézt takovy biomarker, jenz dokaze odliSit poputabenignim nadorem prsu, ovarii
nebo prostaty od populace s malignim nadorem pr&rji nebo prostaty.

Teoreticka ¢ast této prace udava siny a uceleny fehled o epidemiologii
vybranych naddra o pouzivanych nadorovych markerech a jejichtntestech.

V metodické ¢asti jsou uvedeny principy pouZzitych imunoanalyick metod,
vycet pouzitych statistickych metod a detailni popistsit pacient.

V piipact karcinomu prsiital sledovany soubor celkem 103 pacientek s nadory
prsu. Z toho 82 pacientek s karcinomem prsu al#ngynim nadorem prsu. Jednalo se
o pacientky operované na chirurgickeé klinice FNeRI5Séroveé hladiny CEA a CA 15-3
byly méieny za pouziti analytického systému Unicel DxI (Baan Coulter, USA).
Sérové hladiny IGF1 byly stanoveny izotopovou saupu IGF1 IRMA (Immunotech,
Francie). Sérové hladiny IGFBP3 byly stanovenyapot/ou soupravou IGFBP3 IRMA
(Immunotech,Ceskéa republika). Pazmatické hladinystovych faktoh EGF, HGF a
VEGF byly stanoveny pomoci systému multiplexove lgna xMAP  Luminex

(Luminex Corporation, USA).



U karcinomu ovarii byly vyhodnoceny vysledky sérchywySeteni 137 pacientek
gynekologicko-porodnické kliniky FN Plze 116 Zen bylo s benignim nadorem ovarii
a2l Zen bylo s karcinomem ovarii. Sérové hladirgdHa CA125-3 byly rreny
za pouziti analytického systému Architect i1000 l§aty, USA). Dale byly vypéitany
ROMA indexy podle metodiky Moore et al. a jejich dmoty porovnany
se serovymi hodnotami HE4 a CA125. Jelikoz byl lowdm soubor Zen po menopauze,
byl pro vyp@et pouzit index ROMA2. Pro &eni menopauzalniho status Zen byla
pouzita metodikaCepicky a spol., kdy hodnota FSE40 IU/l znamenala
postmenopauzalni stav.

U karcinomu prostatyital soubor 198 pacieitz urologické kliniky FN Plzg.

72 pacieni s karcinomem prostaty a 126 s benignim nalezersddh nemocnych bylo
vySeteno celkové PSA (tPSA), a pokud bylo v rozmezi Ou8fl, bylo doplrEno
o vySeteni freePSA (fPSA) a [-2]proPSA. VSechny vySe uwedanarkery byly
stanoveny chemiluminiscéni metodou naiistroji Unicel DxI 800 (Beckman Coulter,
USA) a vypdteny hodnoty %freePSA a phi.

V piipadt zhoubného melanomuital sledovany soubor celkem 242 osob.
103 pacient odctleni plastické chirurgie FN Plaes diagnostikovanym malignim
melanomem a kontrolni skupinu vgbe 139 zdravych osob. Pazmatické hladiny OPG,
OPN, EGF a VEGF byly stanoveny pomaoci kitu pro ipldkovou analyzu Milliplex
Map kit (Millipore Corporation, USA). Mreni bylo provedeno natigtroji Bio-Plex
MAGPIX Multiplex Reader (Bio-Rad Laboratories, USA)

VeSkeré sérove i plazmatické vzorky byly pro temfgzkum odebirany v dab
stanoveni diagnozyied palpanim vySetenim, operénim zakrokenti pied zahjenim
jakéhokoliv typu Iéby. Vzorky vendzni krve byly odebirany za pomocb&dveho
systéemu VACUETTE (Greiner, Rakousko). Krevni vzorkyly centrifugovany
10 minut @i 1700 x g, poté zamrazenyip80°C. Vzorky byly rozmrazeny pouze 1x a
to pred samotnou analyzou.

Vysledkovacast prace obsahuje tabulky s vysledky biomdirkezdlené podle
typu hodnocenych nadar V diskuzi jsou pak rozebrana fakta, ktera z wjkle
vyplyvaji. Je diskutovan proces a sasny stav hledani vhodnych biomarker jejich



kombinaci, jenz dokazi odliSit populaci s benigmédorem od populace s malignim
nadorem a markery, jenz jsou schopné odliSit zdraapulaci od populace s malignim
nadorem prsu, ovarii, prostatymelanomu.

Je zde téz adiodreno, Ze dle satasnych poznatk je v dneSni dob dilezité
soustedit se pedevSim na rozliSovani benignich nddod malignich (hypotéza H2)
nez na hledani takového markeru, jenz by rozldrazé osoby od osob s nadorovym
onemocgnim (hypotéza H1).

Zawrem lzetici, Zze dle zji&ni uvedenych v této diplomové praci |ze tipact
karcinomu prsu v s@asné dob pouzivat nadorové markeryguevsim k follow-up a
monitorovani efektu kby. U karcinomu prsu byla hypotéza H2 potvrzenazpou
u zkoumaneho markeru HGF. U zbylych zkoumanych erarkedy IGF1, IGFBP3 a
EGF byla dle vysledkhypotéza H2 zamitnuta.

U karcinomu ovarii bylo dosazeno Zav, Ze v pipad stanoveni hladiny markier
HE4, spolu s CA125 a vyptem indexu ROMA byla hypotéza H2 potvrzena.

V piipadt karcinomu prostaty bylo dle vysleilkzjiSteno, Ze tPSA, jenz je nejdéle
v klinickém pouziti, je daleko ménvyznamnym markerem neZ ostatni pouzité
prostatické parametry. Hypotéza H2 byla potvrzendach zkoumanych forem PSA a
vypccitanych paramelr tedy u celkového PSA (tPSA), freePSA (fPSA), i@PSA a
vypccitaného indexu phi. AvSak vypibany phi se jevil jako nejuzite¢jSi marker pi
rozliSovani maligniho nadoru od benignich onen¢ntprostaty.

U maligniho melanomu bylo dosaZzeno &évy Ze hypotéza H1 byla potvrzena
u marketi OPG, OPN a EGF. Vifpad markeru VEGF byla hypotéza H1 zamitnuta.
Hypotéza H2 byla potvrzena u mark€dPN, EGF a VEGF.

Pokud jde o napkmi cile této diplomové prace, IZ&i, Ze u kazdého zvoleného
nadorového onemoeni byl nalezen marketi dokonce skupina markierjenz by byly
vhodnymi kandidaty pro screening nebo pasnou diagnostiku karcinomu prsu, ovarii,
prostaty¢i melanomu. AvSak k zavedeni markeu nichz byl cil prace napin a
hypotézy H1¢i H2 potvrzeny, do klinické praxe, je zapehi vice vzori k potvrzeni
uzitetnosti €chto markei pro tuto indikaci. Navicigs veSkeré usphy, kterych bylo
v diagnostickém pouZziti nadorovych markedosazeno, “idealni nadorovy marker”



stéle neni k dispozici. Proto je nutné pakneat ve vyhledavani takového markeru, jenz
by mohl byt pouzit pro screeningéasnou diagnostiku nadorovych oneméina tedy
pro zlepSeni prevence takovychto onemo€w celé populaci.

Tato prace mize slouZzit jako zdroj poznalka vysledk pro pokr&ovani ve
vyhledavéani takovéhoto “ideélniho nddorového marker



Abstract

Keywords: biomarkers - immunoassay - breast can@afarian cancer - prostate
cancer - malignant melanoma

Thesis on the topic “Searching of the new biomalgerisable for screening and
early diagnostics of cancer” is focused on canespecially to the breast cancer,
prostate cancer, ovarian cancer, and accordinhéonew findings the malignant
melanoma topic is also discussed. The determinationumor markers and their
utilization in clinical practice is detailed deted. The aim of the thesis is to find the
biomaker suitable for screening and early diagnesii breast cancer, ovarian cancer,
prostate cancer and malignant melanoma using &rdift types of immunoassays.
Two hypotheses were established to achieve this &he first hypothesis H1: It is
possible to use the biomaker to distinguish theutation with malignant tumors of the
breast, ovary, prostate cancer and melanoma froen hibalthy population? The
secondhypothesis H2: It si possible to use the arker toto distinguish the population
of benign tumors of the breast, ovary, prostatecearfrom the population with
malignant tumors of the breast, ovary, or prostate.

The theoretical part gives a brief and comprehensixerview of the epidemiology
of selected tumors and tumor markers used anddhaiities.

In the methodological part are given principles leggbiminoanalytics methods a
list of the statistical methods and a detailed dpson of the groups of patients.

In the case of breast cancer the study group dedsts 103 patients. The quantity
of 82 patients with breast cancer and 21 with berigeast tumor. The surgery was
performed at the Surgical Clinic of FN Pilsen. Serevels of CEA and CA 15-3 were
measured using analytical system Unicel Dxl 800ckBean Coulter, USA). Serum
levels of IGF1 were determined by radioisotopel®iEl IRMA (Immunotech, France).
Serum levels of IGFBP3 were determined by radioiget kit IGFBP3 IRMA
(Immunotech, Czech Republic). Plasma levels of EGKEGF and VEGF were
determined by multiplex analysis system Luminex XMALuminex Corporation,
USA).



For ovarian cancer were analyzed serum resultsl®7 patients of Gynecology
Clinic in University Hospital Pilsen. 116 women wewith benign ovarian tumors and
21 women with ovarian cancer. Serum levels HE4 @Ad25-3 were measured by
analytical instrument Architect i1000 (Abbott, USA)ext were calculated ROMA
index according to the methodology of Moore etaad their values were compared
with serum HE4 and CA125 values. Because has beatuating the group of
postmenopausal women the index ROMA2 was uselet@dlculation . To determine
the status of menopausal women was used the métigyday Cepicky et al., where the
value of the FSE40 IU/I means the postmenopausal status.

For prostate cancer, the group of 198 patients tftmrDepartment of Urology were
evaluated. 72 patients with prostate cancer and V% benign tumor. Total PSA
(tPSA) were examined in all patients and if theultewras in the range of 0-30 g/I,
freePSA (fPSA) and [-2]proPSA was added. All ofowd markers were determined by
chemiluminescence method using the instrumentc&lridxl 800 (Beckman Coulter,
USA) and the values of % freePSA and phi (progtatdth index) were calculated.

In case of malignant melanoma study the groupd@f [Zeople were assessed. 103
patients with malignant melanoma and the controugrof 139 healthy people. Plasma
levels of OPG, OPN, EGF and VEGF were determinadguthe kit for multiplex
analysis Milliplex Map kit (Millipore CorporationlJSA). Measuring wes performed
using the Bio-Plex MAGPIX Multiplex Reader (Bio-Radboratories, USA).

All serum and plasma samples for this research weilected at the time of
diagnosis, before palpation examination, surgicat@dure or before starting any type
of treatment. Venous blood samples were collecsénbuhe Vacuette sampling system
(Greiner, Austria). Blood samples were centrifug@dminutes at 1700 g, then frozen at
-80° C. Samples were thawed only one prior to tiedyeis.

Results section contains tables with the resultsiaharkers diveded according to
the type of evaluated tumors. Subsequently, indiseussion are analyzed facts that
arise from the results.. The current status optioeess of suitable biomarkers searching
is discussed. As a next point is debated the caamtibim of biomarkers which can
distinguish benign and malignant tumor populatiod gumor markers that are able to



distinguish healthy population from the populatwith malignant tumors of the breast,
ovary, prostate and melanoma. There is also engdaihat according to the nowadays
knowledge is important to concentrate the efforthte distinguishing of benign from
malignant tumors (hypothesis H2) than to find ahsmarker that could distinguish
healthy people from those with cancer (hypothedis H

Finaly we can say that according to the findingsspnted in this thesis can be used
in the case of breast cancer is currently tumorkararused primarily to follow-up and
monitoring of the treatment efficacy. For breastaaa hypothesis H2 was confirmed
only in the examined marker HGF. In the restof exath markers, therefore, IGF1,
IGFBP3 and EGF was hypothesis H2 rejected accotditige results.

For ovarian cancer is conclusion that in the cdsketermining the levels of marker
HE4 with CA125 and the calculation of the index ® the H2 hypothesis was
confirmed.

In the case of prostate cancer it was found acegrtd the results that tPSA, which
is the longest in clinical use is far less impotrtararker than the other used prostatic
parameters. H2 hypothesis was confirmed in allisthdorms of PSA and calculated
parameters, so, total PSA (tPSA), freePSA (fP$R)proPSA and calculated index
phi. However, the calculated phi appeared to be mhest useful marker in
distinguishing malignant tumors from benign prastaimors.

In malignant melanoma, it is concluded that theyfpothesis was confirmed for
the markers OPG, OPN and EGF. In the case of mME&F the H1 hypothesis was
rejected. The H2 hypothesis was confirmed by marid#N, EGF and VEGF.

In the case of achieving of the aim of this theséscan say that for each selected
cancer was found marker or even a group of markatswould be suitable candidates
for screening or for early diagnosis of breast, riava prostate and melanoma.
However, for the introduction to clinical practiogé the markers for which the target
was filled with work and hypotheses H1 or H2 canfdd, more samples are necessary
to confirm the usefulness of these markers foritidgcation. In addition to despite the
progress achieved in the diagnostic use of tumakens "ideal tumor marker" is still
not available. What for is necessary to continusdarch such marker that could be



used for screening and early diagnosis of cancgt@improve the prevention of these
illnesees in the whole population. This work maye as a source of knowledge and

results to continue in search of such "ideal tumarker".
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Seznam pouzitych zkratek

Ca Karcinom

CR Ceska republika

NOR Narodni onkologicky registr

TNM Klasifikace nadak - tumor, nodus, metastazy
CaP Karcinom prostaty

ZN Zhoubny nador

TP Spréavr pozitivni

TN Spravre negativni

FP FaleS® pozitivni

FN FaleS® negativni

TK Thymidinkinaza

CEA Carcinoembryonic antigen, Karcinoembryonalni amtige
CA 15-3 Cancer antigen 15-3

PEM Polymorfni epitelidlni mucin

EMA Epitelidlni membranovy antigen

USA Spojené staty americké

HE4 Lidsky epididymalni antigen

CA125 Cancer antigen 125

ROMA Risk of Ovarian Malignancy Algorithm
PSA Prostaticky specificky antigen

tPSA Celkovy prostaticky specificky antigen
fPSA Volny prostaticky specificky antigen
phi Prostate Healt Index

PSAD PSA velocita

PSAV PSA denzita

TPA Tkanovy polypeptidicky antigen

TPS Tkanovy polypeptidicky specificky antigen
IGF1 Insuline-like growth factor

GH Rastovy hormon

IGFBP Insuline-like growth factor Binding protein
IGFR1 Insuline-like growth factor Receptor
DNA Deoxyribonukleova kyselina

EGF Epidermalni istovy faktor

EGFR Receptor pro epidermalnistovy faktor
HGF Hepatocytarnitstovy faktor

HGFR Receptor pro hepatocytarmristovy faktor
TGF Transformuijici istovy faktor

VEGF Vaskularni endotelialniistovy faktor
OPN Osteoprotegerin

OPG Osteopontin

TNF Tumor nekrotizujici faktor

RTG Rentgen
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Uvod

V Ceské republice je dle statistickych tid&arcinom prsu néasgjsim nadorovym
onemocgnim u zen. Tvi priblizné 25% vSech zhoubnych novotuarSowasre je
negasgjSi pricinou umrti Zen na nadorova oneméch Karcinom ovarii je diky
vzrastajici incidenci, neexistujicimu futiimu screeningu a vysoké mortalit
celos¥tovym problémem. Karcinom prostaty je zas ¢asfjSim nadorovym
onemocgnim mu#z a druhou n€psgjSi pricinou umrti mui z onkologickych dvodu.
Co se t¢e melanomu, p#tsice mezi méhcasté typy rakoviny e, je ale f¢inou
nejwtsiho p@tu umrti na tato nadorova onemeénn Zpisobuje az 75 % vSech umrti,
jenz jsou spojena s rakovinouide. Navic sotasna situace v laboratorni diagnostice
maligniho melanomu neni nijak uspokojivd. D& Het, Ze vlastd neexistuji
biomarkery, které by se pouzivaly v rutinni klinéckraxi. A jelikoZ je v sotasnosti
vyhledavani novych biomarkieu maligniho melanomu stéle vdaeni fazi, rozhodla
jsem se svoji praci roz#i o tento typ nadoru. Diky vySe uvedenym faktje tato
diplomova prace &nované vyhledavanim biomarkeru, jenz by byl vhogroyscreening
acasnou diagnostiku karcinomu prsu, ovarii, prostetiyo melanomu.

Nadorové markery jsou sice diky svym vlastnostensowasné dob hojre
vyuzivany pi diagnostice, l&b¢ a dlouhodobém sledovani nemocnych s nadorovym
onemocgnim. Nekteré markery jsou dokonce vyuZivany i pro scregnimalignich
onemocgni, avSak dosud neexistuje univerzalni nadorovykerarKrone toho ani
senzitivita (spravny zachyt nemocnych) dostaténé specifié (spravna negativita u
osob bez nadorového onemeéei) nedosahuje idealnich 100%.é&¢hto divoda je stale
velkou snahou nalézt takové markatiyjejich kombinace, jenz by byly organ®ov

VN s

korelovaly s istem tumoru, jeho stadiem, prognézouciariosti I&€by.
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1 SOUCASNY STAV

1.1 EPIDEMIOLOGIE VYBRANYCH NADORU V CR

Jak uvadi doc. RNDr. Ladislav DuSek, Ph.D.: ,,Vymnepidemiologie zhoubnych
nadoi v sowasnosti roste vigledku setrvale rostouci incidence a prevalegcbta
onemockni. Nejde pitom jen o prostou kvantifikaci gtu nemocnych, novodobym
ukolem epidemiologie je také objasani gicin vysoké populéni zatze."(1)

Epidemiologické vlastnosti onemagn neni moZné hodnotit bez spolehlivych
populanich dat. VCR je velmi kvalitré veden Néarodni onkologicky registr (NOR).
Tento registr je systematicky provozovan jiz odudl©76 a posledni ékena data jsou
piistupna z roku 2011. NOR je vybaven prohiéra dat, ktery je ipstupny on-line a
¢ten& méa tak moznost vyhledat gebné Udaje na narodnim portalu epidemiologie
nadoii na webové adrese www.svod.cz. VeSkeré Udaje z BjiolRi s demografickymi
daty Ceského statistickéhoradu a s databazi zeéetych tvai jedingny informani
zdroj o nadorovych onemoémi.(2)

Veskeré epidemiologické Gdaje o vybranych zhoubmgtorech v populaci ¢R,
které jsou popisovany v této diplomové préci poefidgrav z dat NOR. Jedna se o
data z let 1977 — 2011.(3, 4)

1 DUSEK, L. et alEpidemiologie urologickych nadbw Ceské republicZdravotnické noviny [online]. 2008,
[cit. 2015-4-19]. Dostupné z: http://ujo.registefindex.php?pg=karcinom-prostaty--epidemiologie-
urologickych-nadoru-ceska-republika

2 DUSEK, L. et alEpidemiologie zhoubnych nador Ceské republiceMasarykova univerzita, [online]. 2005,
[cit. 2015-3-18]. Verze 7.0 [2007]. ISSN 1802 — 88bostupné z: http://www.svod.cz

3 GELNAROVA, E. et al. Vyuziti Narodniho onkologicketegistru pro modelovani vlivu screeningovych
progrant v cilové populaci: age-period-cohort modélimicka onkologieBrno, 2007, 9 s. ISSN 0862-495X.
4 DUSEK, L.et al. Epidemiologie solidnich nailerCR podle dat Narodniho onkologického registru zaobbd
1977 - 2007Postgraduéini medicingnline]. 2010, re. 6,¢. 3, 10 s. [cit. 2015-4-19]. ISSN 1212-4184.
Dostupné z: http://zdravi.e15.cz/clanek/postgradumedicina/epidemiologie-solidnich-nadoru-v-cr-fedat-
narodniho-onkologickeho-registru-za-obdobi-197772060137
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1.1.1 KARCINOM PRSU

Karcinom prsu fedstavuje zhoubné onemeai prsni zlazy, které sadi na prvni
misto zhoubnych novotvaru Zen nejen u nas, ale i veégy a pedstavuje tak
v soutasnosti jeden z nejzavagsich epidemiologickych probléirCeské republiky.(5,
6)

Graf ¢&. 1: NejéastjSi pri¢iny amrti ¢eskych zen ve ékové kategorii 20-54 let v roce 2012

C50 Zhoubny novotvar prsu
K70 Alkoholické onemocnéni jater

B,0% 7 5% C34 Zhoubny novotvar priadusky - bronchu a plice
. C53 Zhoubny novotvar hrdla délozniho - cervicis uteri
7,0% C56 Zhoubny novotvar vajecniku
= 121 Akutni infarkt myokardu
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0,0%
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Zdroj: Cesky statisticky afad

V grafu je Zejmy podil jednotlivych ficin Uumrti na celkové mortaditZzen ve
vékove skupig 20-54 let. V tomto grafu je jasrviditelné, Ze v této &kove kategorii
umira podstath nejwtsi podil Zen pr&vz divodu onemocEni karcinomem prsu. Na

toto onemoc#éni umira zhruba kazdérnacta Zzena ze vSech zatych. (7)

5 VORLICEK, J. (ed)Onkologie 1. vyd. Praha: Triton, 2012, 250 s. ISBN 978-8877803-6.
6 PETRUZELKA, L.Karcinom prsuDoporuené postupy pro praktické lékaCeska |ékeska spolénost Jana
Evangelisty Purky# [online]. © 2002, Reg:. a/030/104, 8 s. [cit. 2015-03-18]. Dostupné z:
www.cls.cz/dokumenty2/os/t104.rtf

7 MAJEK, O. et alMamo.cz — Program mamografického screeningaské republicfonline]. Masarykova
univerzita, Brno, 2015. [cit. 2015-04-02]. ISSN 48861 Dostupné z: http://www.mamao.cz
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1.1.1.1 Incidence a mortalita

V CR je v sodasnosti kazdym rokem néwliagnostikovano vice nez 6500 Zen
s karcinomem prsu &iplizn¢ 2000 Zen na toto onemagn zenie.(8)

Dle udaji Narodniho onkologického registru je incidence karmu prsu
charakterizovana jako setrvale rostouci. Mortafitd oproti incidenci stagnujici, az
mirné klesajici charakter, coz jelggmé od poloviny 90. let. (Graf.2). VCR bylo
v roce 2011 diagnostikovano 6620 karcinogennichotvai prsu u Zen. To znamena
priblizn¢ 124 karcinomd prsu na 100 000 Zen. Ve stejném roce igdmna toto
onemocgni 2032 Zen, cozipdstavuje 38 umrti na 100 000 Zen.(9)

Graf €. 2: Absolutni pafty nové diagnostikovanych pripadia a amrti u karcinomu prsu

CH8 - ZN prsu, Zeny
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Analyzovand data: MOinc)=155744, NOmor)=a2236 https A wa svod .oz

Casovy vyvoj incidence a mortality jednotlivych digig odrazi krom samotné situace v populaci také
vlivy souvisejici se sledovanim a registraci nad@meny v diagnostice, zemy v klasifikaci nadat,
zmeny ve zgisobu hlasSeni a registrace nddatp.). Ri interpretaci je pak nutno brat ohled i na tyto
skut&nosti.

8 MAJEK, O. et alMamo.cz — Program mamografického screeningaské republicfonline]. Masarykova
univerzita, Brno, 2015. [cit. 2015-04-02]. ISSN 48861 Dostupné z: http://www.mamao.cz

9 DUSEK, L. et alEpidemiologie zhoubnych nador Ceské republiceMasarykova univerzita, [online]. 2005,
[cit. 2015-3-18]. Verze 7.0 [2007]. ISSN 1802 — 88Bostupné z: http://mwww.svod.cz
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V pom¥ru incidence a mortality weském screeningu je patrny trend neustale
se rozvijejicich &izek, coz znamena, Ze bylieské republice dd@b nastaven screening
prsu.(10)

1.1.1.2 Klinicka stadia

Je vSeobean zndmo, Ze pokud se onkologické onentoénpodai zachytit
v ¢asném Kklinickém stadiu, tak se velmi podstatmysSi i nadje na dobry efekt dené
lécby a tim tedy i na dlouhodobégziti.

Z dostupnych dat Narodniho onkologického registrazeme zjistit, Ze podil
¢asnych stadii u n@vdiagnostikovanych fippadi tohoto onemoaini se stale zvySuje.
(Graf. ¢. 3) Je tomu takiedevsim diky programu organizovaného screeningoroad
prsu (mamograficky screening). Ten byl ¢R oficialné zahajen ve 2. pololeti
roku 2002.(11, 12)

10 SKOVAJSOVA, M., BITMANOVA, H. Screening nadprsu v gkterych zemich Evropy, srovnani se
souasnym stavem €eské republiceCeska radiologie2004, sv. 58&:. 4, s. 268-269. ISSN: 1210-7883.

11 Mamograficky screeninglamma centrum Zeleny pruh: akreditované screemégoacoviat [online].
Praha, ©2012 [cit. 2015-04-02]. Dostupné z: httpui. mammacentrum.cz/mamograficky-screening

12 KOLEKTIV AUTORU. Stav screeningovych prograhoubnych nadérv Ceské republicélhe Journal of
The Czech and Slovak Oncological Socielidisicka onkologie [online]CLS JEP. 2014, to 27, Riloha 2 [cit.
2015-04-14]. ISSN 1802-5307. Dostupné z: http://minkos.cz/files/klinicka-onkologie/190.pdf
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Graf ¢&. 3: Zastoupeni klinickych stadii karcinomu prsu véase

Graf zobrazujetasovy vyvoj % zastoupeni klinickych stadii. Klinilstadia jsou dovana na zaklad
TNM Kklasifikace platné v dabstanoveni diagn6zy pacienta.
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Casovy vyvoj zastoupeni klinickych stadii ukazujenstnou situaci v populaci, je vak ovlimtaké
zpisobem sledovani a registrace ZNeglevSim co do Uplnosti zaznamenavani Wydajobrazené Udaje
jsou také zasadnim &gobem ovlivény postup zavaénymi zmgnami v metodice TNM Kklasifikace
ZN. V historii registrace pacieltse ZN byly postuphzavedeny tyto zemy v TNM Klasifikaci: 1976-
1981 Il. vydani TNM, 1982-1994 IIl. vydani TNM, 182000 IV. vydani TNM, 2. revize, 2001-2004 V.
vydani TNM). Ri interpretaci je pak nutno brat ohled na vSeclyhy skut&nosti.

Bylo dosazeno velmi pozitivniho trendu, protoZeevjak 80% pacientek, u nichz
byl rozpoznan karcinom prsu v klinickém stadiuunfor je mensi nez 2 cm vipnéru
a nejsou postizeny lymfatické uzliny v podpazi,ckasm se zatim n&$imimo prs)
nebo dokonce jako karcinom situ (karcinom lokalizovany v mistsvého vzniku, bez
piesahu do dalSich vrstev, tedy zatim neinvazivro) pdii letech od diagnézy svého
onemocsni stale Zije. Desetiletéhdqiti pak doséhlo vice nez 65% pacientek.(13, 14)

13 Velky Iékasky slovnifonline] Praha: Maxdorf, ©2008 [cit. 2015-04-0Rpstupné z:
http://lekarske.slovniky.cz/

14 VORLICEK, J., et alKlinicka onkologie pro sestryPraha: Grada, 2012, 2. vyd. 448 s. ISBN 978-80-24
3742-3.
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1.1.1.3 Vékova struktura pacientek

Incidence karcinomu prsu se &em zvysuje. Dle udajNarodniho onkologického
registru se nejviceeskych pacientek s diagnostikovanym karcinomem pesihazi ve
vékové skupig 60-69 let.(15)

Pred 20. rokem &ku se toto onemoeni prakticky nevyskytuje. \CR se v3ak
v poslednich letech pozoruje fatajici p@et nov hlaSenych onemoéni v mladSich
vékovych kategoriich, f@devsim od &kové skupiny 40—44 let.(16, 17)

Graf €. 4: Vékova struktura pacientek s karcinomem prsu

Graf zobrazuje aktualniékovou strukturu paciefits danou diagnézou ZN a z#stych na danou
diagn6zu ZN. ¥kova struktura ukazuje % zastoupeskavych skupin mezi pacienty (pbpEentelymi
na diagnozu).
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Vekova struktura paciefits danou diagnézou je dana biologickou povahou avatim daného ZN,

odrazi vSak i aktualniékovou strukturu sledované populacei iterpretaci je pak nutno bréat na tuto
skute&nost ohled.

15DUSEK, L. et alEpidemiologie zhoubnych nador Ceské republice. bsarykova univerzita, [online]. 2005,
[cit. 2015-3-18]. Verze 7.0 [2007]. ISSN 1802 — 88bostupné z: http://www.svod.cz

16 VORLICEK, J. (ed)Onkologie 1. vyd. Praha: Triton, 2012, 250 s. ISBN 978-8877803-6.

17 ADAM, Z. et al. Diagnostické a kebné postupy u malignich choréliaha: Grada, 2004, 2. vyd. 684 s. ISBN
80-247-0896-5.
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Dle udap Narodniho onkologického registru bylo vice ne24&3Sech nemocnych
za sledované obdobi let 1977-2011 mladSich 6A.&.(

1.1.2 KARCINOM OVARIi

1.1.2.1 Incidence a mortalita karcinomu ovarif

Zhoubny nador vajmika predstavuje 25-30% vSech zhoubnych novatvar
pohlavnich orgain Ovarialni karcinomy se nevyskytuji tatasto jako karcinom
délozniho €la, avSak dlouhodazaujimaji prvni misto v mortadif(19, 20)

Vysoka mortalita je dlsledkem pozdni diagnostiky a nedostateprevence a ¢éy
tohoto typu onemoemi.(21) Az 75% zhoubnych nadovajeiniki je diagnostikovano
Vv jiz zna&n¢ pokrasilém stadiu.(22) Jedna se totiz o onemminkteré je zak@é v tom,
Ze na sebe neupozornéasnych stadiich.(23)

AvSak proti incidenci, ktera ma nejen u nas, aleastatnich vysflych zemich
mirn¢ se zvySujici trend, a torgdevsSim u starSich Zen, ma mortalita trend &nirn
klesajici.(24)

Z dostupnych dat Narodniho onkologického registgio bv roce 2011 R

diagnostikovano 1080 novychéipadi rakoviny ovarii, coz fedstavuje pblizné 20

18 DUSEK, L. et alEpidemiologie zhoubnych nador Ceské republiceMasarykova univerzita, [online]. 2005,
[cit. 2015-3-18]. Verze 7.0 [2007]. ISSN 1802 — 88Bostupné z: http://mww.svod.cz

19 VORLICEK, J., et alKlinicka onkologie pro sestryPraha: Grada, 2012, 2. vyd. 448 s. ISBN 978-80-24
3742-3.

20 NOVOTNY, J., VITEK, P.Onkologie v Klinické praxi: standardnfiptupy v diagnostice adé¢ vybranych
zhoubnych naddr Praha: Mlada fronta, 2012, 1. vyd. 531 s. ISBN-80&04-2663-5.

21 ZAVESKY, L. Karcinom ovaria — na cést lep3i diagnostice ads. Interni medicina pro prafonline].
2011, r@. 12,¢. 13, s. 490 - 492 [cit. 2015-04-02]. ISSN 12129 I3ostupné z:
http:/Mmww.internimedicina.cz/pdfs/int/2011/12/0dtp

22 VORLICEK, J., et alKlinicka onkologie pro sestrPraha: Grada, 2012, 2. vyd. 448 s. ISBN 978-80-247
3742-3.

23 CHO, K. R., SHIH le. M. Ovarian cancénnual Review of Pathologgnline]. 2009, sv. 4, s. 287-313 [cit.
2015-04-02]. DOI: 10.1146/annurev.pathol.4.1108822@6. Dostupné z:
http:/Amww.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18842102

24 NOVOTNY, J., VITEK, P.Onkologie v Klinické praxi: standardnfiptupy v diagnostice adé¢ vybranych
zhoubnych naddr Praha: Mladé fronta, 2012, 1. vyd. 531 s. ISBI8-80-204-2663-5.
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karcinomi vajeinika na 100 000 Zen. Na toto onemé&chpak ve stejném roce zéso
2702 Zen, tedy zhruba 13 umrti na 100 000 zen.(25)

Graf €. 5: Absolutni poéty nové diagnostikovanych gFipadi a amrti u karcinomu ovarii
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Casovy vyvoj incidence a mortality jednotlivych digig odrazi krom samotné situace v populaci také
vlivy souvisejici se sledovanim a registraci nad@meény v diagnostice, zemy v klasifikaci nadat,
zmeny ve zgisobu hlaseni a registrace nddatp.). Ri interpretaci je pak nutno brat ohled i na tyto
skut&nosti.

1.1.2.2 Kilinicka stadia

Dle adajp Narodniho onkologického registru se epidemiologitdend klinickych
stadii za obdobi let 1977 - 2011 vyrazmeneni. NejwtSi skupinu no¥
diagnostikovanych onemoémi predstavuji zhoubné nadory ovarii ve IV. klinickém
stadiu (29 %).(26)

25 DUSEK, L. et alEpidemiologie zhoubnych nador Ceské republicéMasarykova univerzita, [online]. 2005,
[cit. 2015-3-18]. Verze 7.0 [2007]. ISSN 1802 — 88Bostupné z: http://www.svod.cz
26 DUSEK, L. et alEpidemiologie zhoubnych nador Ceské republiceMasarykova univerzita, [online]. 2005,
[cit. 2015-3-18]. Verze 7.0 [2007]. ISSN 1802 — 88Bostupné z: http://mwww.svod.cz
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U karcinomu ovarii nedosahujétppeté preziti ani 30 %.(27)

Graf ¢.6: Zastoupeni klinickych stadii véase

Graf zobrazujetasovy vyvoj % zastoupeni klinickych stadii. Kliné&lstadia jsou @ovana na zaklad
TNM klasifikace platné v dabstanoveni diagnézy pacienta.
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Casovy vyvoj zastoupeni klinickych stadii ukazujenstnou situaci v populaci, je vdak ovlimtaké
zpisobem sledovani a registrace ZNeglevsSim co do Uplnosti zaznamenavanii)dajobrazené tdaje
jsou také zasadnim @gobem ovliviny postups zavaénymi zmgnami v metodice TNM klasifikace
ZN. V historii registrace pacieintse ZN byly postuphzavedeny tyto zeémy v TNM klasifikaci: 1976-
1981 Il. vydani TNM, 1982-1994 lIl. vydani TNM, 182000 IV. vydani TNM, 2. revize, 2001-2004 V.
vydani TNM). Ri interpretaci je pak nutno brat ohled na vSeclyty skut&nosti.

1.1.2.3 Vékova struktura pacientek

Podle udaj Narodniho onkologického registru se toto onemintrvyskytuje

negastji ve vékové skupig 50-75 let a je maldasté u zen mladSich 40 let.(28)

27 CHOVANEC, J. Karcinom ovari®ostgradualni medicingnline], Praha: Mlada fronta a.s., 2012 [cit.
2015-05-02]. Dostupné z: http://zdravi.e15.cz/digmestgradualni-medicina/karcinom-ovaria-467520

28 DUSEK, L. et alEpidemiologie zhoubnych nador Ceské republiceMasarykova univerzita, [online]. 2005,
[cit. 2015-3-18]. Verze 7.0 [2007]. ISSN 1802 — 88Bostupné z: http://www.svod.cz
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Graf €. 7: Vékova struktura pacientek s karcinomem ovarii

Graf zobrazuje aktualniékovou strukturu paciefits danou diagn6zou ZN a zgglych na danou
diagn6zu ZN. ¥kova struktura ukazuje % zastoupeekowych skupin mezi pacienty (gopenftelymi na
diagnozu).
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Vékova struktura paciefits danou diagnézou je dana biologickou povahou avatim daného ZN,
odrazi vSak i aktualniékovou strukturu sledované populacei iterpretaci je pak nutno bréat na tuto
skut&nost ohled.

1.1.3 KARCINOM PROSTATY

Jak uvadi doc. RNDr. Ladislav Dusek, Ph.D.: ,,Howe-li o nadorech prostaty,
béZne minime nejastjSi histologicky typ, tedy adenokarcinom prosta®aP), ktery v
datech NOR tvid 80 % celé skupiny."(29)

Zhoubny nador prostaty jéetim nefastjSim naddorovym onemoénim u mu#, a
to za karcinomem plic a kolorekta. Vyskyt tohoteenrocréni se zvySuje se starnutim

populace.(30, 31)

29 DUSEK, L. et alEpidemiologie urologickych nadbw Ceské republicezdravotnické noviny [online]. 2008,
[cit. 2015-4-19]. Dostupné z: http://ujo.registafindex.php?pg=karcinom-prostaty--epidemiologie-
urologickych-nadoru-ceska-republika

30 DUSEK, L. et alEpidemiologie urologickych nadbw Ceské republiceZdravotnické noviny [online]. 2008,
[cit. 2015-4-19]. Dostupné z: http://ujo.registefiodex.php?pg=karcinom-prostaty--epidemiologie-
urologickych-nadoru-ceska-republika
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1.1.3.1 Incidence a mortalita

Mnohé zdroje uvadi, Ze seGR za poslednich dvacet let vyskyt govasenych
onemocgni (incidence) karcinomu prostaty t&mztrojnasobil, oproti tomu umrti
(mortalita) na toto onemoéni zistava stacionarni.(32, 33)

Dle tdaji Narodniho onkologického registru bylo roce 201dR/ diagnostikovano
6965 novych fipadi karcinomu prostaty, cozi@dstavuje pblizn¢ 135 karcinoni
prostaty na 100 000 m&izNa toto onemogimi pak ve stejném roce zéso 1568
muZi, to znamend asi 30 umrti na 100 000 m{&4)

Vyrazny rozdil mezi incidenci a mortalitou je dada jedné strah moZnosti
vySeteni prostatického specifického antigenu (PSA) vaidpneventivnich prohlidek
u praktického I|ékige, urologaci jinych specialisi, které kromd jiného posunulo
stanoveni diagnozy do nizSich stadii onemdngha samozjm¢ moderni Iébou na
straré druhé, a tot@auz se jedna o &bu radikalnici paliativni.(35, 36)

31 VORLICEK, J., et alKlinicka onkologie pro sestrPraha: Grada, 2012, 2. vyd. 448 s. ISBN 978-86-24
3742-3.

32 NOVOTNY, J., VITEK, P.Onkologie v Klinické praxi: standardnfiptupy v diagnostice adé¢ vybranych
zhoubnych naddr Praha: Mlada fronta, 2012, 1. vyd. 531 s. ISBN8-8@-204-2663-5.

33 VORLICEK, J. (ed). Onkologie. 1. vyd. Praha: Triton, 2050 s. ISBN 978-80-7387-603-6.

34 DUSEK, L. et alEpidemiologie zhoubnych nador Ceské republiceMasarykova univerzita, [online]. 2005,
[cit. 2015-3-18]. Verze 7.0 [2007]. ISSN 1802 — 88bostupné z: http://www.svod.cz

35 Karcinom prostaty: Roz&ni karcinomu prostaty (epidemiologi€eska urologicka spalaost [online].

2012 [cit. 2015-05-02]. Dostupné z: http://www.ca#pro-pacienty/diagnozy/karcinom-prostaty/

36 DUSEK, L. et alEpidemiologie urologickych nadbwv Ceské republicezdravotnické noviny [online]. 2008,
[cit. 2015-4-19]. Dostupné z: http://ujo.registgfiodex.php?pg=karcinom-prostaty--epidemiologie-
urologickych-nadoru-ceska-republika
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Graf €. 8: Absolutni paoéty nové diagnostikovanych pFipadi a imrti u karcinomu prostaty
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Casovy vyvoj incidence a mortality jednotlivych digig odrazi krom samotné situace v populaci také
vlivy souvisejici se sledovanim a registraci nad@meny v diagnostice, zémy v klasifikaci nadat,
zmeny ve zgisobu hlaseni a registrace nddatp.). Ri interpretaci je pak nutno brat ohled i na tyto
skute&nosti.

1.1.3.2 Kilinicka stadia

Z vysledki studie projektu EUROCARE-4, které vySly v roce 22008 vyplyva,
Ze pitileté relativni peziti u mud s karcinomem prostaty za obdobi 2000-2002GRo
¢inilo 58,4 %. Jednozraou gicinou je ¢cetné diagnostikovani tohoto onemeéchnve
velmi pokrailém klinickém stadiu. V letech 2000-2005 bylo pdme diagnostikovano
16 % pacient ve IV. klinickém stadiu za rok.(37)

Jiné literarni zdroje vSak uvadi, Ze za posledtiicht let se celkovédileté peziti

u karcinomu prostaty zvysilo z 68 % na dnes jiz&eh®0 %.(38)

37 DUSEK, L. et alEpidemiologie urologickych nadbv Ceské republic&Zdravotnické noviny [online]. 2008,
[cit. 2015-4-19]. Dostupné z: http://ujo.registafindex.php?pg=karcinom-prostaty--epidemiologie-
urologickych-nadoru-ceska-republika

38 Karcinom prostaty: Roz&ni karcinomu prostaty (epidemiologi€ska urologicka spalaost [online].

2012 [cit. 2015-05-02]. Dostupné z: http://www.cafpro-pacienty/diagnozy/karcinom-prostaty/
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Podle dostupnych dat Narodniho onkologického ragisyl za obdobi let 1977-

N e

2011 diagnostikovan nejvyssi qe karcinoni prostaty ve Il. klinickém stadiu, coz
znamena 33 % ze vSech klinickych stadii. (39)

Graf ¢. 9: Zastoupeni klinickych stadii karcinomu prostay v ¢ase

Graf zobrazujeiasovy vyvoj % zastoupeni klinickych stadii. Kliniclstadia jsou @ovana na zaklad
TNM Kklasifikace platné v dabstanoveni diagn6zy pacienta.
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Casovy vyvoj zastoupeni klinickych stadii ukazujenstnou situaci v populaci, je v3ak ovlimtaké
zpisobem sledovani a registrace ZNefgevSim co do Uplnosti zaznamenavani t)dajobrazené udaje
jsou také zasadnim é@gobem ovliviny postups zavaénymi zmgnami v metodice TNM klasifikace
ZN. V historii registrace pacieintse ZN byly postuphzavedeny tyto zémy v TNM klasifikaci: 1976-
1981 II. vydani TNM, 1982-1994 Ill. vydani TNM, 182000 IV. vydani TNM, 2. revize, 2001-2004 V.
vydani TNM). Ri interpretaci je pak nutno brat ohled na vSeclyty skuténosti

X3

39 DUSEK, L. et alEpidemiologie zhoubnych nador Ceské republiceMasarykova univerzita, [onling]. 2005,
[cit. 2015-3-18]. Verze 7.0 [2007]. ISSN 1802 — 88Bostupné z: http://www.svod.cz
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1.1.3.3 Vékova struktura pacienti

Graf €. 10: Vékova struktura pacientia s karcinomem prostaty

Graf zobrazuje aktualniékovou strukturu paciefits danou diagnézou ZN a z#stych na danou
diagn6zu ZN. ¥kova struktura ukazuje % zastoupedskavych skupin mezi pacienty (pbpeentelymi
na diagnozu).
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Vekova struktura paciefits danou diagnézou je dana biologickou povahou avatim daného ZN,
odrazi vSak i aktualniékovou strukturu sledované populacei iterpretaci je pak nutno bréat na tuto
skute&nost ohled.

Karcinom prostaty je igvazié onemocgni starSich mu#(40) Podle uda
Narodniho onkologického registruquistavuje karcinom prostaty OR priblizné za
obdobi let 1977-2011 60 % vSech malignich nddomu#i ve wku 65 - 79 let a je
odpowdny za 55 % umrti na nddorova onemadry této ¥kove kategorii.(41)

40 ADAM, Z. et al.Diagnostické a léebné postupy u malignich chorétvaha: Grada, 2004, 2. vyd. 684 s.
ISBN 80-247-0896-5.

41 DUSEK, L. et alEpidemiologie zhoubnych nador Ceské republice. Masarykouaiverzita, [online]. 2005,
[cit. 2015-3-18]. Verze 7.0 [2007]. ISSN 1802 — 88Bostupné z: http://mwww.svod.cz
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1.1.4 MELANOM

1.1.4.1 Incidence a mortalita

Incidence se u nas velmi vyrazavySuje a tento trend se nédaastavit i pes
veSkeré preventivni programy.(42)

Mortalita ma pomirn¢ stacionarni trend, a tagrlevsim diky edukaci obyvatelstva a
zdravotnickych pracovnik coZz vede kcasrgjSimu zachytu melanomu vasnych
klinickych stadiich.(43)

Podle dat Narodniho onkologického registru bylOR/ v roce 2011 hlaSeno celkem
2 044 (1 086 u mu¥ 958 u Zen) fipadi zhoubného melanomu, coZegdstavuje vice
jak 19 novych gipadi onemocgni na 100 000 obyvatel. Ve stejném roce na zhoubny
melanom zerrelo 477 (261 mu¥, 216 Zen) obyvateCR, tedy necelych 5 novych
piipadi maligniho melanomu na 100 000 obyvatel.(44)

Diky tomu, Ze byl melanom v roce 2011 9. gasgji diagnostikovanym

novotvarem, pdt k jedrem z nefasgjSich novotvai u nas.(45)

42 KRAJSOVA, I.MelanomPraha: Maxdorf, © 2006, 1. vyd. 332 s. ISBN: 8@5:896-8.

43 VORLICEK, J. (ed)Onkologie 1. vyd. Praha: Triton, 2012, 250 s. ISBN 978-8877803-6.

44 DUSEK, L. et alEpidemiologie zhoubnych nador Ceské republiceVlasarykova univerzita, [online]. 2005,
[cit. 2015-3-18]. Verze 7.0 [2007]. ISSN 1802 — 88bostupné z: http://www.svod.cz

45 ZVOLSKY, M. Vyvoj incidence a mortality zhoubného melanorGeské republice v letech 1980-2011.
Praha: UZISCR 2010-2015 [online]. 2014 [cit. 2015-05-02]. Dgsté z: http://www.uzis.cz/rychle-
informace/vyvoj-incidence-mortality-zhoubneho-melami-ceske-republice-letech-1980-2011
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Graf €. 11: Absolutni pa‘ty nové diagnostikovanych pFipadi a umrti u melanomu
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Casovy vyvoj incidence a mortality jednotlivych digig odrazi krom samotné situace v populaci také
vlivy souvisejici se sledovanim a registraci nad@meny v diagnostice, zémy v klasifikaci nadat,
zmeny ve zgisobu hlaseni a registrace nddatp.). Ri interpretaci je pak nutno brat ohled i na tyto
skute&nosti.

1.1.4.2 Klinickéa stadia

Vroce 2011 se \CR poddilo priblizné 84, % gipadi zhoubného melanomu
zachytit jiz v I. ¢i Il. stadiu onemoctni, kdy je progndza tby piiznivd, coz ma
piiznivy vliv na mortalitu tohoto onemoéni. Za celé obdobi let 1977-2011 dimi v
prameéru vice jak 75 % fipadi.(46)

46 ZVQLSKY, M. Vyvoj incidence a mortality zhoubného melanor@eskeé republice v letech 1980-2011.
Praha: UZISCR 2010-2015 [online]. 2014 [cit. 2015-05-02]. Dgsté z: http://www.uzis.cz/rychle-
informace/vyvoj-incidence-mortality-zhoubneho-melami-ceske-republice-letech-1980-2011
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Graf ¢. 12: Zastoupeni klinickych stadii melanomu wase

Graf zobrazujetasovy vyvoj % zastoupeni klinickych stadii. Klinilstadia jsou dovana na zéklad
TNM Kklasifikace platné v dabstanoveni diagn6zy pacienta.
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Casovy vyvoj zastoupeni klinickych stadii ukazujenstnou situaci v populaci, je vak ovlimtaké
zpisobem sledovani a registrace ZNeglevSim co do Uplnosti zaznamenavani Wjdajobrazené Udaje
jsou také zasadnim &gpobem ovlivény postup zavaénymi zmgnami v metodice TNM Kklasifikace
ZN. V historii registrace pacieltse ZN byly postuphzavedeny tyto zemy v TNM Klasifikaci: 1976-
1981 Il. vydani TNM, 1982-1994 lIl. vydani TNM, 182000 IV. vydani TNM, 2. revize, 2001-2004 V.
vydani TNM). Ri interpretaci je pak nutno brat ohled na vSeclyhy skut&nosti.

1.1.4.3 Vékova struktura pacienti

Maligni melanom je dle dat Narodniho onkologickéhegistru onemocmi
piedevsim starSi populace. Incidence vrcholi mezia@569. rokem &ku (11.63%).
Muzeme si vSak povSimnout, Ze se jeho vyskyt razapwsunuje i do mladSich
vékovych skupin. Po 20. rocetku je jiz zcela Bzny. Jen velmi vyjiméné se objevuje
v détském ku, obzvlast pred pubertou.(47, 48)

47 PETRUZELKA, L. et alMaligni melanomDoporuené postupy pro praktické lékaCeska lékiska

spol&nost Jana Evangelisty Purkyifonline] © 2002, Reg:. a/030/101, 8 s. [cit. 2015-3-18]. Dostupné z:
www.cls.cz/dokumenty2/os/t101.rtf

48 BAJCIOVA, V. et al.Nadory adolescefiia mladych dosfych. Praha: Grada, 2011, 1. vyd. 363 s. ISBN
978-80-247-3554-2.

-34 -



Nejvyssi néilist vyskytu zhoubného melanomu se v poslednich Hetdgevuje
zejména v populaci Zen a divek wkevé skupig 10 az 29 let. Tento fakt je Zafinén
tim, Ze se Zenydhem letnich rsiol opaluji casgji a déle nez muzi a roed chodi

¢astji do solaria.(49, 50)

Graf ¢. 13: Vékova struktura pacientia s melanomem

Graf zobrazuje &ovou strukturu paciefits danou diagn6zou a zégtych na danou diagn6zu.&kbvéa
struktura ukazuje % zastouperkwvych skupin mezi pacienty (pbentelymi na diagndzu).
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Vekova struktura paciefits danou diagnézou je dana biologickou povahou avatim daného ZN,

odrazi vSak i aktualniekovou strukturu sledované populacéi terpretaci je pak nutno brat na tuto
skut&nost ohled.

49 CELAKOVSKY, J., PIZINGER, K. Maligni melanom wtl. Pediatrie pro praxi[online] 2011, ré. 12,¢. 4,
S. 261-264 [cit. 2015-3-18] Dostupné z: http://wpediatriepropraxi.cz/pdfs/ped/2011/04/09.pdf

50 VIEWS AND EXPERT OPINIONS OF AN IARC WORKING GROUFHAT MET IN LYON, France.
Exposure to artificial UV radiation and skin cancBepr. Lyon, France: World Health Organization,
International Agency for Research on Cancer, 28HN 9283224418.
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1.2 KLINICKE PARAMETRY NADOROVYCH MARKERU

Pokud hodnotimedpaky biochemicky parametr, zajima nas, zda hodrésou
jsme nandiili je fyziologickd ¢i zda se pohybujeme v oblasti patologickych hodnot.
Jinymi slovy, zda je na#&iena hodnota normalni, zvySe&idsnizena. Vysledek je tedy
tteba porovnat s rozmezim normalnich hodnot. Podisalj, jak se toto rozmezi
uréuje, hovdime bul’ o referetnich hodnotach nebo o rozhodovaci hladjout-off

level).

1.2.1 REFERENCNIi MEZE

Jako referetni rozmezi je standardrdefinovan centralni 95% interval refeten
populace, to znamena hodnoty mezi 2.5 az 97.5 piera. Do referetni populace se
pak zd@azuji jedinci, kt& sphuji urcité predpoklady, zpravidla se jedna o Hépmnost
nemoci. Stanoveni refer&mho rozmezi v populaci zdravych osob se realitale Ze
veSkeré ziskané vysledkyradime vzestugna na spodnim i hornim konci vysledkové
fady odizneme 2.5 % vysledk Uvnité referegniho rozmezi pak tstane pra¥
pottebnych 95 % vysledk Dolni a horni referemi mez pak fedstavuji krajni hodnoty
vysledkovérady. Je dlezité si uédomit, Zze v pipact nckterych analyi se refereeni

rozmezi liSi na zakladveku, v jinych gipadech se liSi u miza u Zen.(51, 52)
1.2.2 CUT-OFF
U nadorovych onemoeni je ¢astji pouzivan druhy typ referéniho rozmeazi,

rozhodovaci hladina - cut-off level zkraéerutt-off. Pokud je tato rozhodovaci hladina

piekratena, znamena to, Ze vyznammairista riziko gitomnosti nadorového

51 Referedni hodnoty a jejich vyznarhab Test Online: Informace pro laickou a odbormeigjnost o
laboratornich testech [online]. 2008 [cit. 2015883~ Dostupné z:
http:/Amww.labtestsonline.cz/understanding/refenerfeodnoty.html

52 STEPHEN, K.B., MARSHALL, W.JXClinical biochemistry: metabolic and clinical asfe@. vyd.
Edinburgh: Churchill Livingstone/Elsevier, 2008BI$ 0443101868.
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onemocgni. V piipadt nadorovych markérse také #&kdy pouZziva tzv. individualni
cut-off. Jedna se o opakované stanoveni hladinpno&@ho markeru u pacienta po
oper&nim odstradni nadoru. R dalSim sledovani je mozné zjistit individualnit-cdf
nadorového markeru, kter4 bude typicka pro konknétrjedince bez iftomnosti
nadoru. Pekradeni hladiny této individualni cut-off pakibe znait opétovny vyskyt

nadoroveho onemoeni.(53)

1.2.3HRANICNI VYSLEDKY

Je dilezité si uedomit, Ze v pipadt stanoveni referémiho rozmezi jako centralni
95% interval referetni populace, najdeme u 5 % zdravych jedingsledek, jenz se
nachazi mimo referéni meze. Toto jefeba brat vzdy v Gvahuiphodnoceni vysledk
nadorovych markér které jsou dsné nad referetnim rozmezinxi cutt-off. Maze se
jednat o individuélni odchylku, nikoliv ffiomnost onemocemi. V praxi se pro
diferenciaci takovychto jediric provadi opakovani laboratorniho testu¢asovym

odstupem.(54)

1.2.4 BIOLOGICKA VARIABILITA

Pokud se hodnoti¢faky biochemicky parametr, je zapelbi, aby test byl schopen
vykazat @i dvou po sob jdoucich opakovanych &feni stejné vysledky. Tato schopnost
testu je ovliveRna rekolika faktory. NejvyznamgSim z €chto faktof je prae
biologicka variabilita. Biologickeé vlivy sedi na neovlivnitelné a ovlivnitelné.(55)

NeovlivniteIné podminky:

53 KARLIKOVA, M., TOPOLCAN, O. (ed.) Principy imunoanalytickych metod pro medilBolypress 2013,
80s.

54 Referedni hodnoty a jejich vyznam. Lalest Online: Informace pro laickou a odbornokejrest o
laboratornich testech [online]. 2008 [cit. 2015883~ Dostupné z:
http:/Amww.labtestsonline.cz/understanding/refenérfwodnoty. html

55 KARLIKOVA, M., TOPOLCAN, O. (ed.) Principy imunoanalytickych metod pro medilBolypress 2013,
80s.
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Rasa— rekteré laboratorni parametry se liSk@rnochi, bélocha ¢i asijati
apod.

Pohlavi— nag. rozdilné hodnoty hormdra ristovych faktoi

Vék — hladiny rkterych analyi se néni s ugitymi fazemi vyvoje jedince,
meéni se proto takéifslusné referami meze pro danowkovou kategorii
Biologické cykly — cirkadianni (denni) rytmus, sezonni vlivy, memaini
cyklus

Gravidita — &hotenstvi ma veliky vliv na zému biochemickych g a tedy

i hladin analyl v tle (56)

Ovlivnitelné podminky

Poloha tla — u nddorovych markeise #iliS neuplatiuje

Hmotnost organizmu — je schopna ovlivnit koncentrace anélygménou

distribuwnich objent

Fyzicka za#z a télesnd aktivita - dok&ze ovlivnit sloZzenilnich tekutin a
je zavisla na délce trvani a interzit

Koureni - zejména vlivem nikotinu zvySuje hladiny karcindeyonalniho
antigenu (CEA) a &kterych hormon

Alkohol — meni biochemické analyty odligndle délky a intenzity jeho
konzumace, jednorazové poziti alkoholu v mirnéradsti davce ovlituje

biologické testy miniméaka

Vliv 1ékta — onkologicka I&ba nuze mit vliv na zminy hladin rkterych

nadorovych markér miZe dojit k déasnému vzestupu hladirgkierych

nadorovych markér v disledku masivniho rozpadu nadorovych &ura

jejich vyplaveni do krevniho @¢hu

Mechanické vlivy (diagnostické a terapeutické zésahy) —inawyseni

hladiny PSA po palpahim vySeteni prostaty

56 ZIMA, T. et al. Laboratorni metodg¢:ast 1. - Biochemické metody. Dopéeni vyboruCSKB: Doporgené
diagnostické a terapeutické postupy pro vieobeeéiqkeé |ékse. Ceska spoknost klinické biochemieCeska
Iékarska spolenost Jana Evangelisty Purkyfonline]. 2007 [cit. 2015-04-02]. Dostupné z:
http:/Amww.cskb.cz/cskb.php?pg=doporuceni--tumonmaekery.
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e Stravovaci navyky — nag. hormony a enzymy se vyplavujiga @ijmem

stravy, Ehem jidla i po jeho konzumaci (57)

1.2.5 KLINICKA SENZITIVITA A SPECIFICITA

U nadorového markeru nas velice zajima jeho scheipoddtlit nemocné jedince
od zdravé populace. Pouzitelnost daného testwjaivztah mezi klinickou senzitivitou
a specificitou laboratorniho testui paznych hodnotach cut-off, jenz ragd soubor
pacieni pra® na zdravé a nemocné. VeSkeré testgak vykazuji ugitou
nejednoznénost, a tak ziskavamsyii skupiny pacient, tedy spravé pozitivni (TP),
falesSreé pozitivni (FP), sprawhnegativni (TN) a fale&nnegativni (FN) - viz. graf.14
(58)

Graf €. 14: Klinicka sensitivita a specificita(59)

Cutt-off

Frekvence

Koncentrace analytu

57 KARLIKOVA, M., TOPOLCAN, O. (ed.) Principy imunoanalytickych metod pro mediBolypress 2013,
80s.

58 HOPLEY, L., VAN SCHALKWYK, J.The magnificent RO@\naesthetis [online]. 2001 [cit. 2015-04-02].
Dostupné z: http://www.anaesthetist.com/mnm/stat$mdex.htm

59 Vlastni zdroj
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Idedlni situace by nastala, pokud by sgky TN a TP vibec nekizily. Skupina
zdravych a nemocnych by byla jednoama oddtlena. Nadorovy marker, ktery by
takovéto jednozrmé rozaéleni dokazal provést, zatim neexistuje. ProtoZzeiseky
zdravé a nemocné populace v praxekpyvaji, pouzivaji se k hodnoceni efektivity
kazdého nadorového markeru pfapojmy senzitivita a specificita, které jsou

vyswtleny s pouzitim Grafd. 14 a Tabulky. 1. (60)

Tabulka €. 1: Klinick& sensitivita a specificita(61)

Pacient s _ -
L Pacient s negativnim
pozitivhim 5 Celkem
) vysledkem

vysledkem
Pacient TP FN TP + FP
Zdravy
o FP N FN + TN
jedinec

TP+FN+ TN+

Celkem TP + FP FN + TN EN

1.2.5.1 Klinicka senzitivita (citlivost)

Jedna se o schopnost testu, jenz ma sprawit nemocné jedince, to znamena

urcit pocet spravi nemocnych (procento spravpozitivnich nalei).(62)

spravn é pozitivni (TP)
____________ x 100 = senzitivita
spravn é pozitivni (TP) + faleSn & negativni (FN)

60 FARAGGI, D., REISER, B., SCHISTERMAN, E.F. RO analysis for biomarkers based on pooled
assessmentStat Med[online]. 2003, sv. 2%, 15, s. 2515-27 [cit. 2015-04-02]. Dostupné z:
http:/AMmww.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12872306

61 Vlastni zdroj
62 CESKA, R. et alinterna Praha: Triton, 2010, 1. vyd. 855 s. ISBN 9788074230.
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1.2.5.2 Klinické specificita
Jde o schopnost testu sprawylowcit jedince, jenz netrpi danym onemeénim,

jinak fe¢eno pd@et spravi zdravych (procento spra¥megativnich naleg.(63)

spravn é negativni (TN)
------------ x 100 = specificita
spravn é negativni (TN) + faleSn & pozitivni (FP)

Idealni nadorovy marker, ktery hleddme, byl mnmit senzitivitu i specificitu
100%.(64)

1.2.6 ROZDELENI NADOROVYCH MARKERU

Nadorové markery jsou definovany jako molekulyey@zié proteinového
charakteru, které jsoufipomny v organizmu Vv isledku vzniku a vyvoje maligniho
procesu. Jejich vyskyt ve tkani zhoubného nadoru ®lnich tekutinach souvisi
s mistem nadoru a jsou produkovanydbsamotnym nadorem nebo jinymi tkém jako
odpowd na maligni proces v organizmu. Reélahi nadorovych markérmizeme
provadt z miznych pohled. Neiastji se rozéluji podle tkdového mivodu a podle
funkce.(65)

Podle pivodu a funkce mizeme rozdlit nadorové markery na:

¢ Onkofetalni antigenyjsou latky, které vyt organismus ve fetalnim
obdobi. Jsou rowZ produkovany placentou po narozeni. V dbsgti se jiZ
netvdi a jejich produkce je tak spojena s objevenim seorového

onemocgni v organismu. Antigeny objevujici sasré bchem ontogeneze,

63 CESKA, R. et alinterna. Praha: Triton, 2010, 1. vyd. 855 s. ISBN 978804230.

64 NEKULOVA, M., SIMICKOVA, M., VALIK, D. Nadorové markery a epigenetickaktory.
Klin.Biochem.Metaljonline]. Masarykv onkologicky Ustav, Brno, 2009, sv. 43, s. 152—-156. [cit. 2015-04-
04]. Dostupné z: nts.prolekare.cz/cls/odkazy/kbraBRR . pdf

65 NEKULOVA, M., et al. Early diagnosis of breast candissemination by tumor markers follow-up and
method of predictionNeoplasmal994, sv. 4%. 2, s. 113-8.
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jsou postnatéakn typické pro maligsjSi nadory, nap karcinoembryonalni
antigen (CEA).

» Tké&iove a organo¥ specifické antigenyjsou @zn¢ piitomny ve zdravée
tkani nebo organu a mimo¢rpronikaji pouze v malém mnozstvi. Kdyz
v organismu propukne nadorové onentminzart ¢i jiny patologicky jev,
dojde k intenzivijSimu uvohovéni g&chto latek — nap prostaticky
specificky antigen (PSA).

» Nespecifické antigeny, enzymy a hormorjgnz jsou produkovany nadory
z orgéri, které je normakh neprodukuji. P&t sem nap thymidinkinaza
(TK).(66, 67)

Rozdleni nadorovych markérmpro lepSi pehlednost uvadi Tabulka 2

Tabulka €. 2: Rozdéleni nadorovych markeni podle pivodu a funkce (68)

Karcinoembryonalni antigen
Alfa-1-fetoprotein

Onkofetalni antigeny Lidsky choriovy gonadotropin

Antigeny CA typu: CA 125, CA 15-3, CA
19-9, CA50,CA72-4

Kysel& prostaticka fosfataza
Laktatdehydrogenaza
Enzymy Neuronspecificka enolaza
Prostaticky specificky antigen

Thymidinkindza

Adrenokortikotropni hormon
Hormony Antidiureticky hormon

Calcitonin

66 CESKA, R. et alinterna.Praha: Triton, 2010, 1. vyd. 855 s. ISBN 978804230.

67 SVOBODOVA, S. et aBiomarkery v onkologifonline] Brno: Tribun, 2012, 1. vyd. 40 s. [ci015-04-03].
ISBN 978-80-263-0324-4. Dostupné z: http://www.immkurzy.cz/studijni-materialy-kategorie/monografiemh
68 Informace o rakovi#i[online] Imunoanalytické metody v diagnostice. [2215-04-08] Dostupné z:
http://web.lfp.cuni.cz/journals/imj/1998/1/
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Parathormon

Prolaktin

Receptory Estrogenoveé, progesteronové

o _ i Tkanovy polypeptidicky antigen
Solubilni cytokerainove o . _
Tkanovy polypeptidicky specificky antige

CYFRA 21-1

-

fragmenty

Nadorové markery, které hodnotim ve své praci jpalk popsany v nasledujici
podkapitole spolu s dalSimi biomarkery, které bgtycasti studii, jejichz data jsem
zpracovavala. Nadorové markery i dalSi biomarkesyujzasazeny vzdy do SirSich
souvislosti problematiky, kterou jsem se zabyvala.

1.3 NADOROVE MARKERY

1.3.1 CEA (KARCINOEMBRYONALNI ANTIGEN)

Byl objeven v roce 1965 a patak k nejdéle stanovovanym tumorovym maiker
Sérovy CEA pdt k zakladnim markém studovanym utiznych nadorovych lokalizaci.
Jde o onkofetélni glykoprotein s vysokym obsaheanaadi o molekulové hmotnosti
180-200kDa. Fyziologicky je CEA produkovan ve vgigim se embryu, tedy ve
fetalni tkani plodu, kdy je prokazatelny od 8. tgdgravidity s nejvysSi produkci
v obdobi kolem 22. tydne. V dadpsti je za fyziologickych podminek syntetizovan
epitelidlnimi  buikami stevni sliznice, Zaludku a bronh ale pouze v malém
mnoZstvi.(69)

V prabé¢hu maligniho procesu je CEA produkovan nadorov@unit jeho hladiny
se vyrazd zvySuji gedevSim ve vztahu k celkové hrmohadoru. Komponenty
z plazmatické membrany jsoutipgzné odStEpovany z jejiho povrchu a v podobacka

69 KLENER, P., MALBOHAN, M., ZIMA, T.Nadorové markentaboratorni diagnostika. Praha: Grada,
2007, 2. vyd. s. 379-390. ISBN: 978-80-246-1423-6.
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pronikaji ges lymfu do krve.(70) ZvySené hodnoty CEA se v3hjewlji také nap
u pacieni s akutnim¢i chronickym zastem pankreatu, plic, ledvin,fipcirhéze,
ulcerdzni kolitid, u Crohnovy nemoci a dalSich nenadorovych onegracVelky vliv
mé na produkci CEA také kactvi a alkoholismus.(71)

CEA ma v sotasné dob vyznam pedevSim fi monitorovani kolorektalnich
karcinomi, karcinonti plic, prsu, méoveho méchyfe a dalSich malignit. ZvySeni jeho
koncentrace totiz fedchazi o é&kolik mésiar klinické projevy navraceni se

onemockni.(72)

1.3.2 CA 15-3(CANCER ANTIGEN 15-3)

CA 15-3 je glykoprotein, p#&ti mezi onkofetalni antigeny, jinak nazyvany jako
polymorfni epitelialni mucin (PEM), epitelialni méndanovy antigen (EMA) nebo
MUC1 (produkt mucinového genu 1).(73)

V dosglosti je vytvd&en nejen epitelidlnimi bikami vyvodi ml&né Zlazy, ale
I bunéénymi vystelkami slinnych zlaz ajmtusek.(74)

Tvorba CA 15-3 jgizena genem, ktery je mnohdy diky turimorzvySer vytvaien

vlastnim organismemdlo si vytvai priliS mnoho kopii), coz vede ke zvySené tworb
tohoto antigenu. Jeho koncentrace souvisi s tijakém stadiu se onemasni nachazi.

70 HAMMARSTROM, S. The carcinoembryonic antigen (CEaily: structures, suggested functions and
expression in normal and malignit tissSBANCER BIOLOGYonline]. 1999, sv. 9, 6781 s. [cit. 2015-03-04].
Dostupné z: http://asp.pku.edu.cn/reference/hanmiars-sch-1999-cea.pdf

71 Nadorové markery: zékladni informace — dogené nadorové markery pro monitorovanitghu choroby
a Wwinnosti terapieKrajskanemocnice Liberec, a.s. [online]. [cit. 2@6-04]. Dostupné z:
http:/Mmww.nemlib.cz/web/index.php?m=182#cea

72 KLENER, P, MALBOHAN, I. M., ZIMA, T.: Nadorové méery. In: ZIMA, T., ed Laboratorni diagnostika.
s. 331-340. 1.vyd. Praha: Galén, 2002. ISBN 80-22823.

73 DUFFY, M. J. CA 15-3 and related mucins as catind) markers in breast candglinical Biochemistry
[online]., 199, sv. 3&, 5, s. 579-586 [cit. 2015-03-04]. Dostupné z:
http:/Amww.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10505206

74 TOPOLCAN, O. et al. Tumor markers in pleural effusioAsticancer Regonline]. 2007, sv. 2%, 4A, s.
1921-4 [cit. 2015-03-04]. Dostupné z: http://mwwiniaim.nih.gov/pubmed/17649796
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Hodnoty CA 15-3 mohou poskytnout obecnou informa¢om, jak velky nador je asi
piitomen.(75)

Klinické zkusSenosti ukazuji, Zze CA 15-3 neni mozwuZivat pro screening
nemocnych s karcinomem prsu, ale ani pro stanquénarnici diferenciélni diagnozy.
Hladinu CA 15-3 mohou totiz v krevnim séru zvySovabenigni nadory prsui
traviciho astroji, jaterni cirh6za, akutni i chrok hepatitida, bronchitida, pneumonie a
jiné.(76, 77)

Stanoveni tohoto antigenu se v dnesni¢dojuziva zejména k hodnoceni gspu
provedené terapie aasné prognodzy recidivy u nemocnych s karcinomema prso

s predstihem az ¢kolika mésiai.(78)

1.3.3CA125

Byl poprvé popsan v roce 1983 profesorem RobertenB#&3tou a kol. z MD
Anderson v USA. Tento antigen byl jako prvni séraadorovy marker testovariip
diagnostice karcinomu ovarii.(79)

Jedna se o glykoprotein pai mezi onkofetalni antigeny. Je tedy produkovan
buinkami plodu a v dosflosti byva v malém mnoZstvi tien epitelidlnimi bitkami
vejcovodi, sliznici clohy, cgloznihocipku, broncli a dalSimi biikami.(80, 81)

75 CA 15-3. MeDilLalaborati@ [online]. Pardubice: MeDiLaspol. s.r.0., © 20@®15 [cit. 2015-04-04].
Dostupné z: http://mww.medila.cz/website/otherd/6e8/

76 TOPOLCAN, O. et al. Tumor markers in pleural effusioAsticancer Regonling]. 2007, sv. 2%, 4A, s.
1921-4 [cit. 2015-03-04]. Dostupné z: http://mwwviniaim.nih.gov/pubmed/17649796

77 Nadorové markery: zékladni informace — dogené nadorové markery pro monitorovanitghu choroby
a linnosti terapieKrajskanemocnice Liberec, a.s. [online]. [cit. 2@56-04]. Dostupné z:
http:/AMmww.nemlib.cz/web/index.php?m=182#cea

78 NEKULOVA, M. Laboratorni znamky zhoubného novotudn: RACEK, J. edKlinicka biochemig2. vyd.
Praha: Galén, 2006. s. 247-257. ISBN 80-7262-324-9.

79 BAST. R.C. et al. A radioimmunoassay using a mlamat antibody to monitor the course of epithelial
ovarian canceiN Engl J Medonline]. 1983. sv. 30%, 15, s. 883-887 [cit. 2015-03-04]. DOI:
10.1056/NEJM198310133091503. Dostupné z: http://wejm.org/doi/full/210.1056/NEIJM198310133091503
80 KARLIKOVA, M. et al. Biomarkery u karcinomu prsu, ovarii a prostdtynline] Brno: Tribun, 2012, 1. vyd.
84 s. [cit. 2015-05-03]. ISBN 978-80-263-0318-3sxpné z:http://www.imunokurzy.cz/studijni-mateyial
kategorie/monografie.html

81 KOTACKOVA, L. CA 125Top Iéké [online]. WIDEFIELD, a.s., © 2015 [cit. 2015-03j0Dostupné z:
https:/Mmww.toplekar.cz/laboratorni-hodnoty/ca- 1l ?znak=C
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V piipad malignich nadar zvysuje jeho hladiny iedevSim serdzni ( az v 80 %
piipadi) a nediferencovany karcinom ovaria, dale karcirmmometria, dozniho tla
a hrdla. ZvySenych hladin CA 125 si Ize povSimnouti nadofi prsu, plic a
gastrointestinalniho traktu.(82)

Dale se zvySuje hladina tohoto markeru u benigné&doii ovarii a u endometridzy
¢i v pripack ovarialnich cyst, onemoeni Zluwniku, jater, slinivky a u postizeni pleury a
peritonea.(83)

Jak je jiz xejmé, senzitivita a specificita tohoto markeru nerdetekci ovarialni
malignity zcela idealni.(84)

V souasnosti je velkd snaha dlouhodotnovana vyuZziti stanoveni antigenu
CA 125 spolu s dalSimi biomarkery (HE4) a dalSinozmymi typy vySeaeni @i hledani

nejvhodrjSiho screeningoveho programu karcinomu ovarii.(85)

1.3.4HE4 (LIDSKY EPIDIDYMALNI PROTEIN 4)

HE4 je glykoprotein, ktery byl poprvé popsan rold92. HE4 byl prva rozpoznan
v buikach epitelu distalniho nadvarlete a byl povaZzoxaninhibitor proteazy i
dozravani spermii.(86)Y)eho tvorba byla prokadzana i ve zdravé epitelidkdini
respir&niho a reprodutniho Ustroji. Jeho fyziologick& funkce vSak nerdowasné

82 MOSS, E.L., HOLLINGWORTH, J., REYNOLDS, T.M. Thele of CA125 in clinical practicd. Clin
Pathol.[online]. 2005, sv. 5&, 3, s. 308-12 [cit. 2015-05-03]. Dostupné z:
http:/AMmww.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15735166

83 Nadorové markery: zakladni informace — dogené nadorové markery pro monitorovanitghu choroby

a Winnosti terapieKrajska nemocnice Liberec, a.s. [online]. [citl2@5-04]. Dostupné z:
http:/AMmww.nemlib.cz/web/index.php?m=182#cea

84 FISCHEROVA, D. et al. ”edoperani diagnostika ovarialnich nadoOnkologie Jonline]. 2012, r&. 6,&. 2,

s. 59-64. [cit. 2015-03-04]. Dostupné z: http:/imankologiecs.cz/artkey/xon-201202-
0003_Predoperacni_diagnostika_ovarialnich_nadqu@lmck=%2Fsearch.php%3Fquery%3D%20Fischerov%
E1%26sfrom%3D0%26spage%3D30

85 PRESL, JBiomarkery epitelidlnich nadérovaria a endometrifonline]. Plzdi, 2013, 91 s. [cit. 2015-04-07].
Doktorandska disertai prace. Univerzita Karlova Praha, L& fakulta v Plzni Gynekologicko — porodnicka
klinika. Dostupné z: https://is.cuni.cz/webappsitawnload/140033420/?lang=cs.

86 KIRCHHOFF, C. et al. A major human epididymis-sfiecDNA encodes a protein with sequence
homology to extracellular protease inhibit@®l Reprod 1991, sv. 45, s. 350-357.
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dok¢ znama.(87, 88, 89HE4 je ve vySSim mnoZstvi exprimovan v karcinomech
vajecniki, a z tohoto dvodu je v sotasnosti uvagh do klinické praxe.(90, 91)

Jako nejvyhod§si se ukazalo jeho pouziti v kombinaci s CA 12&toTkombinace
nadorovych markér vykazuje vySSi senzitivitu ip diagnostice karcinomu ovarii
zejména v I. a Il. Stadiu, nez kdyby se HE4ACA 125 pouZzivaly samostatn
Samostatné vyuziti HE4 se ukazalo jako nevhodnéi kyysokému pdtu faleSi
negativnich nalez(20 %).(92)

DalSim pokrokem v diagnostice karcinomu vaj&i bylo zavedeni tzv. ROMA
indexu (Risk of Ovarian Malignancy Algorithm). Poaidohoto algoritmu je mozné
zjistit vysoké ¢i nizké riziko nalezu epitelidlniho karcinomu wvajéka u pre- a
postmenopauzalnich zen.(93, 94)

ROMA index neni nadorovym markerem v biochemickdéova smyslu, je pouze
vypacitavanym parametrem, kdy do vypoveho algoritmu je dosazena n#ena
sérova koncentrace marke€CA 125 a HE4, ale v praxi je velmi dobrym pomoantk

87 GALGANO, M.T., HAMPTON, G.M., FRIERSON, H.F. JroBprehensive analysis of HE4 expression in
normal and malignant human tissudsed Pathol[online]. 2006, sv. 1%, 6, s. 847-853 [cit. 2015-03-04].
Dostupné z: http://mww.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/1B812

88 DRAPKIN, R. et alHuman epididymis protein 4 (HE4) is a secretedagiyotein thatis overexpressed by
serous and endometrioid ovarian carcinor@asccer Refonline]. 2005, sv. 6%, 6, s. 2162-2169 [cit. 2015-03-
04]. Dostupné z: http://mwww.ncbi.nlm.nih.gov/pubrig¥ 81627

89 HOUGH, C.D. et al. Large-scale serial analysigesfe expression reveals genes differentially espdas
ovarian canceCancer Refonline]. 2000, sv. 6@, 22, s. 6281-6287 [cit. 2015-03-04]. Dostupné z:
http://cancerres.aacrjournals.org/content/60/2 2/628html

90 SCHUMMER, M. et al. Comparative hybridization ofaray of 21,500 ovarian cDNAs for the discovery o
genes overexpressed in ovarian carcinof@asefonline]. 1999, sv. 23&, 2, s. 375-385 [cit. 2015-03-04].
Dostupné z: http://mww.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/10865+ Kirchhoff C. Molecular characterization of
epididymal proteins. Rev Reprod 1998;3:86-95. 6.

91 KIRCHHOFF, C. Molecular characterization of epidity proteins. Rev Reprod [online]. 1998, s¢.2, s.
86-95 [cit. 2015-03-04]. Dostupné z: http://www.ialn.nih.gov/pubmed/9685187

92 DUBSKA, L., RAMPULOVA, 1., VALIK, D. HE4 - novy marker karcinomu vajeki. Laboratorni
diagnostika v onkologifonline]. Brno: Masarykova univerzita, 2010, s:441[cit. 2015-03-04]. Dostupné z:
https:/Mww.mou.cz/olm-2010-he4/f808

93 MOORE, RG. et al. A novel multiple marker bioasstzing HE4 and CA125 for the prediction of olzar
cancer in patients with a pelvic maSgnecol Oncologfonline]. 2009, sv. 11%, 1, s. 40-46 [cit. 2015-03-04].
DOI: 10.1016/j.ygyno.2008.08.031. Dostupné z: Hitpvw.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/18851871

94 Ovarialni marker HE4: Nadory vajaiki a vie co s nimi souviginline] Ustinad Labem: Diagnostika,
klinicka laborat®. [cit. 2015-03-04]. Dostupné z: http://www.diadupoads/letak-ovarialni-marker-HE4.pdf
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ve zpesréni diagnostiky karcinomu ovarii. V klinické praxe gpouzivaji dva typy

VYypocta: (95)

ROMAL pro premenopauzalni Zeny

ROMAL (%) ROMAL = exp(Pl1) / [1 + exp(Pl1)] x 100

Plq Ply = —12.0 + 2.38 x LN[HE4] + 0.0626 x LN[CA125]

ROMAZ2 pro postmenopauzalni Zeny

ROMA2 (%) ROMA2 = exp(Pl2) / [1 + exp(PI 2)] x 100

Ply Ply = —8.09 + 1.04 x LN[HE4] + 0.732 x LN[CA125]

1.3.5PSA(PROSTATICKY SPECIFICKY ANTIGEN

PSA byl poprvé objeven a charakterizovan v rb889 M. Harou a kol.(96)

PSA jeglykoprotein, respektive proteaza serinoveho tyfibyzna s kalikreinem,
jenz je slozena z 237 aminokyselin. Tento antigerdykuje kazda prostata, nebe
normalni sotiasti seminalni plazmy, a tedy nutnyiir@zené funkci spermatu.(97, 98)

Objev tohoto antigenu a jeho nasledné zavedenilidcké praxe mdlo obrovsky
vyznam pro diagnostiku adBu karcinomu prostaty. Zavedenitinniho stanoveni PSA

Szpasobilo snizeni mortality na karcinom prostaty vagpéri v USA.(99, 100)

95 KUCERA, R. Klinicky ginos ROMA indexu fi diagnostice ovarialniho karcinomnigin. Biochem. Metab.
[onling]. 2012, sv. 2. 41, 4. vyd. s. 248-251 [cit. 2015-04-17]. Dostgnhttp://www.cskb.cz/res/file/KBM-
pdf/2012/2012-4/KBM-Kucera-4-12-248.pdf

96 HARA, M. et al. Immunoelectrophoretic studiest@ protein components in human seminal plasma
(especially its specific component). Forensic imatogical study of body fluids and secretionsNippon
Hoigaku Zasshil972, sv. 26, s. 78- 80.

97 KLECKA, J. et al. Nadorové marker karcinomu prostéska urologigonline]. Urologicka klinika FN a
LF UK, Plzai, 2008, sv. 1. 3, s. 173-185 [cit. 2015-05-03]. Dostupné z:
http:/Mmww.medvik.cz/bmc/link.do?id=bmc07521158

98 SCHRAML, J. Specificky antigen (PSAostgradualni medicingnline]. 2008, Praha: Mlada fronta a.s.
[cit. 2015-05-02]. Dostupné z: http://zdravi.e1flanek/postgradualni-medicina-priloha/specifickjigen-psa-
405991
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Pokud dojde k poruSeni vhili stavby prostatické Zlazy, @ee WtSi mnozstvi PSA
pronikat do krevniho séra. Diky tomu dojde ke zwySaladiny PSA v krvi a tento
antigen lze nasledrdetekovat.(101)

Ke zvySené sekreci tohoto antigenu mohéggst rizné iciny - nag. chronicka
benigni hyperplazie prostaty, biopsie prostatystatektomie, akutni zéhprostatyci
akutni retence miw aj. Hlavni @ic¢inou problént pri hodnoceni vysledksérovych tesit
a nasledném stanovovani diagnozy je, Ze hladina Rf82e byt ovlivrena jinymi
faktory nez vylgné karcinomem prostaty. Jinymi slovy, PSA je spekiicpro
prostatickou tka, nikoli pro nador, tedy je produkovan zdravou, iatéidorovou tkani.
Z tohoto divodu mohou byt jeho vysledky faleSpozitivni. Hledaly se proto Zigoby,
jak zvysit specificitu vyséeni PSA.(102, 103)

Po uvolréni z prostaty cirkuluje PSA v krevnim séru ve votrebo vazané podsh
V piipact vazané podoby se PSA velmi rychle vdZe na andpeyt pedevSim na
al-antichymotrypsin (ACT) a o2-makroglobulin  ¢2M). V¢étSina  kometnich
imunoreaktivnich souprav na stanoveni PSA detekupekuly PSA jak volné, tak
i vazané na ACT. Houwdme pak o celkovém PSA (total PSA, tPSA). ippct vazby
nao2M je molekula PSA v této bilkownzcela uzakena a neni ji tak mozné prokazat
imunologickymi metodamiVolnou formu PSA (free PSA, fPSA) Ize detekovatydik

99 KLECKA, J., BEHOUNEK, P., HORA, M. Sotasné postaveni PSA v diagnostic karcinomu prostaty.
Urologie pro praxi[online]. Urologickéa klinika FN a LF UK, Pl2¢2008, sv. &. 4, s. 187-189 [cit. 2015-05-
03]. Dostupné z: http://www.urologiepropraxi.czg/dfo/2008/04/06.pdf+

100 KARLIKOVA, M. et al. Biomarkery u karcinomu prsayarii a prostaty. [online] Brno: Tribun, 2012, 1.
vyd. 84 s. [cit. 2015-05-03]. ISBN 978-80-263-0&.&ostupné z:http:/mww.imunokurzy.cz/studijni-evely-
kategorie/monografie.html

101 SCHRAML, J. Specificky antigen (PSAostgradualni medicingnline]. 2008, Praha: Mlada fronta a.s.
[cit. 2015-05-02]. Dostupné z: http://zdravi.e1Etznek/postgradualni-medicina-priloha/specifickyigen-psa-
405991

102 Problémy klinické praxe: Rkaz PSA vasné diagnostice karcinomu prostdiedicina: Odborné forum
Iékat a farmaceuit[online]. 2001, sv. &. 6 [cit. 2015-04-03]. Dostupné z: http://www.zdxav
rodina.cz/med/med0601/med0607.

103 Stanoveni prostatického specifického antigenu (p68wpci techniky ELISModularni vyuka jako nastroj
odezvy vzdlavaciho system na gieby praxe CZ.1.07/2.2.00/28.0029: Navod do labpor#to cvieni z klinické
analytické chemie [online]. 4 s. [cit. 2015-04-U3dstupné z: http://ach.upol.cz/user-files/filesipéoha-8-
2015.pdf
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protilatce, ktera reaguje sditou oblasti molekuly PSA. Jedna se o misto, kdBSA
vaze na ACT.(104)

Pomer volného PSA k PSA vazanému na ACT je obvykle Tehto pondr je vSak
zavisly na patologickych zénéch prostaty a fize se tedy liSit.(105)

Stanoveni celkového PSA ma vyznam zejména u nelagiEicient mezi 50. a 60.
rokem \ku Zivota, kdy slouzi i jako marker prognézy.(186piipact véasného nalezu
karcinomu prostaty a zavedeniinné I&by, mize perspektivé dojit k vyznamnému
prodlouZeni pezivani pacietits timto onemocmim. Prostaticky specificky antigen je
dnes vedle obvyklého vydenhi per rectum a transrektalni sonografie nejp@umj$im
sérovym markerem v diagnostice nadorovych onegrdqurostaty.(107)

Refereni hodnota tPSA se posuzuje vzhledemékwpacienta (PSA jeekove
specificky). Do 49 let by #la byt hladina tPSA 0 — 2,5 ng/ml, véku 50-59 let
0 - 3,5 ng/ml, ve &kovém rozmezi 60-69 by da byt 0 — 4,5 ng/ml a nad 70 let by
meéla byt 0 — 6,5 ng/m. Hraémi hodnotou pro provedeni fPSA je 2,5 — 10 ng/mb. P
odliSeni maligniho onemoéni od napiklad benigni hyperplazii prostaty je idealni
provest vysdeni fPSA a ufit poner fPSA/tPSA. Givodem k provedeni vydeni na
fPSA je vysledek tPSA, ktery se nachazi v rozm&zil6 ng/ml.(108)

Tento pondr se utuje dle vzorce:
% freePSA % freePSA = (freePSA/tPSA) x 100

Interpretace vyp&iu je uvedena nize:

104 KLENER, P., MALBOHAN, M.l., ZIMA, T.Nadorové markenft.aboratorni diagnostika. Praha: Grada,
2007, 2. vyd. s. 379-390. ISBN: 978-80-246-1423-6.

105 Stanoveni prostatického specifického antigenu (B8pci techniky ELISModularni vyuka jako nastroj
odezvy vzdlavaciho system na fieby praxe CZ.1.07/2.2.00/28.0029: Navod do labpor#to cvieni z Klinické
analytické chemie [online]. 4 s. [cit. 2015-04-U3dstupné z: http://ach.upol.cz/user-files/filesipéoha-8-
2015.pdf

106 ULMERT, H., CRONIN, AM., BJORK, T., et al. Prostagpecific antigen at or before age 50 as a poedict
of advanced prostate cancer diagnosed up to 25 e A case-control studgMC Medicingonline]. 2008,
sv. 6,¢. 6, s. 1-8 [cit. 2015-04-03]. DOI:10.1186/17415@16. Dostupné z:
http:/Mmww.biomedcentral.com/1741-7015/6/6

107 KLECKA, J. et al. Nadorové marker karcinomu prostéskéa urologigonline]. Urologicka klinika FN a
LF UK, Plzai, 2008, sv. 1. 3, s. 173-185 [cit. 2015-05-03]. Dostupné z:
http:/Mmww.medvik.cz/bmc/link.do?id=bmc07521158

108 CATALONA, W.J. et al. Measurement of prostate-gfjzeantigen in serum as a screening test for ptest
cancerNew Engl J Megbnline]. 1991, sv. 324, 17, s. 1156-61 [cit. 2015-04-03]. Dostupné z:
http:/AMmww.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1707140
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* % freePSA>0.23 pravépodobnost maligniho onemagrn je
nizka

* % freePSA=0.23-0.16 praygpodobnost maligniho onemagr je
hranéni

* % freePSA<0.16 pravépodobnost maligniho onemagrn je

vysoka

Vedle forem fPSA a tPSA existuje j&Sproenzymova forma prostatického
specifického antigenu, tedy [-2]proPSA, jenZ jekéiav plazng cirkulujiciho fPSA.
Diky [-2]proPSA se da vypidtat parametr phi (Prostate Health Index), kter@dgSim
vypotitavanym  parametrem  vyznafn vylepSujicim  moZnosti  nadorové
diagnostiky.(109)

Vypocet phi se doportuje provadt u pacieni s tPSA 0 — 30 ng/ml. Natirené
hodnoty tPSA, fPSA a [-2]proPSA se dosadi do nasgieitho vzorce:

Phi phi = ([-2]proPSA /freePSA) x tPSA

e

zhoubného nadoru prostaty. Index phi vysoce kagedygitomnosti maligniho nadoru,
V piipact jeho negativniho vysledku phi, oBgfci urolog niize upustit od biopsie
prostaty, kterd je pro pacienta ptme negijemnym zakrokem s moznostady
komplikaci. Pozitivni nalez ze vzorku biopsie pabgtje nutny k zahajeni dby
karcinomu prostaty. Phi takithe vyznama zkvalitnit Zivot pacienta, pokud ho uchrani
od zbyténé provedené biopsie,fipom riziko faleSg negativniho vysledku je velmi
nizké.(110)

109 HEIDEGGER, I. et al. PSA is an early marker fargtate cancer aggressiven@ssstate Cancer and
Prostatic Diseasd@nline]. 2014, sv. 17, s. 70-74 [cit. 2015-04-@3P1:10.1038/pcan.2013.50. Dostupné z:
http:/Amww.nature.com/pcan/journal/v17/n1/full/p28i350a.html

110 FUCHSOVA, R. et al. Stanoveni sérovych markediferenciélni diagnostiaggasného karcinomu prostaty
(pilotni studie)Klin. Biochem. Metal2013, sv. 21¢. 42, 1. vyd, s. 21-24.
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Ackoli povazujeme PSA za pammé specificky nadorovy marker pro karcinom
prostaty, ma jeho vyuZziti své meze. Jak jiz byledeno, tento marker neni ,obvyklym*
nadorovym markerem, w2 zvySené hodnoty v krevnim sértirpo souvisi se stadiem
rakoviny a progresi nadoru a jeho hodnoty tedy moldavat falesh pozitivni
vysledky, a tak se jako vedlejSi pomocna kriténia plepSeni ,specificity” vySéeni
vyuZivaji @i meznim zvySeni hodnoty tPSA (4-10 ng/ml) je snabazit jest ncktere
dalSi parametry, jako napgzv. PSA denzita a PSA velocita.(111, 112)

1.3.5.1 PSA denzita (PSAD)

PSAD je pondr mezi hladinou PSA a objemem (velikosti) prostad@yo tento
vypxet se pedpoklada, ze zvySeni hladiny PSA koreluje s objanpeostaty. Tuto
domreénku rektefi autdi potvrzuji a vymezuji tak hraémi hodnoty PSAD pro benigni
hyperplazii prostaty 0,10-0,15 ng/ml na gram ptodta tka. U pacient

s karcinomem prostaty je tento p&msamozejme vysSi.(113, 114)
Jini autdi jsou vSak jiného nazoru a tuto hypotézu nepolivftii5, 116)

111 AIHARA, M. et al. Prostate specific an-tigen atebgon grade: an immunohistochemical study of gest
cancerJ Urol [online]. 1994, sv. 154, 6, s. 1558—-1564 [cit. 2015-03-04]. Dostupné z:
http:/Mmww.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7514688

112 DARSON, M.F. et al. Human glandular kallikreinfK@) expression in pro-static intraepithelial nesja
and adenocarcinoma: a novel prostate cancer mahigdngy [online]. 1997, sv. 43;. 6, s. 857-862 [cit. 2015-
03-04]. Dostupné z: http://www.nchi.nlm.nih.gov/pudd/9187691

113 BANGMA, CH. et al. The value of screening testthie detection of prostate cancer. Part |. Residis
retrospective evaluation of 1 726 meiology [online]. 1995, sv. 4G;. 6, s. 773—778 [cit. 2015-03-04].
Dostupné z: http://mww.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/75D2

114BENSON, M.C. et al. Prostate specific antigen iigAsmeans of distin-guishing benign prostatic
hypertrophy and prostate cancktrol [online]. 1992, sv. 14%, 3, s. 815-816 [cit. 2015-03-04]. Dostupné z:
http:/Mmww.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1371554

115 CATALONA, W.J. et al. Use of the percentage eéfprostate-specific an-tigen to enhance differtorti
of prostate cancer from benign prostatic diseagmspective multicenter clinical tridlamajonline]. 1998, sv.
279, 19. vyd., s. 1542-1547 [cit. 2015-03-04]. Dpsé z:
http://jama.jamanetwork.com/article.aspx?articl&Biz545

116 METTLIN, C. et al. Relative sensitivity and sp@iffy of serum prostate specific antigen (PSA) leve
compared with age-referenced PSA, PSA densityP&#dchange. Data from the American Cancer Society
National Prostate Cancer Detection Projgancerfonline]. 1994, sv. 74. 5, s. 1615 —1620 [cit. 2015-03-04].
Dostupné z: http://mww.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/732D
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1.3.5.2 PSA velocita (PSAV)

Jedna se o udaj, ktery popisuje vyvoj hladiny PSAiité casové obdobi. Vychazi
z predpokladu, Ze karcinom prostaty zvySuje produkciA Pi§chleji nez benigni
hyperplazie prostaty. Aby byly vysledky PSAV kvalitje zapatkebi delSihazasového
obdobi, tedy minimak3 nefeni them 2 let.(117)

Exponenciélni zvySeni hodnot Ize pozorovat wnmru pét let pred zjiSEnim
karcinomu prostaty. Pacienti s hodnotou PSA podng/ml @i prvnim vySeteni maji
riziko, Ze u nich bude diagnostikovan karcinom fatsv nasledujiciclityrech letech
jen 1-2%. V pipad® PSA mezi 2,6—4,0 ng/ml je tato mozZnost jiz okobo%4.(118)

1.3.6 THYMIDINKINAZA (TK)

Jednd se o enzym syntézy DNA, jenz urychlujgengnu thymidinu na
thymidinmonofostat s pomoci ATP. TK se tak staydidgym enzymem pro celularni
bujeni a tedy chorobnyast tkaré. Sérové hodnoty tohoto enzymu jsou parametrem
bung¢né proliferace.(119)

Fyziologicky se TK tvéi zejména v jatrechdhem embryonalniho vyvoje. ZvySené
hladiny TK v séru jsou typické pro maligni oneméaiy nag. maligni melanom, nador
Stitné zlazy, prsu, prostaty a dalSi solidni naddwySena tvorba tohoto enzymu je vSak
rovnéz spojena sdkterymi virovymi, zastlivymi a revmatickymi onemocmimi, jako

nag. zarétlivh onemocsni plic a traviciho Ustroji, infekce EB virem, cgtegaloviryci

117 NIXON, RG. et al. Biological variation of prostagpecific antigen levels in serum: an evaluatiotiegfto-
day physiological fluctuations in a well-definechoat of 24 patientsl Urol [online]. 1997, sv. 15%, 6, s. 2183—
2190 [cit. 2015-03-04]. Dostupné z: http://www.noln.nih.gov/pubmed/9146611

118 CARTER, H.B. et al. Recommended prostate-speaifiicen testing intervals for the detection ofble
prostate cancelAMA [online]. 1997, sv. 277%, 18, s. 1456-1460 [cit. 2015-03-04]. Dostupné z:
http:/Mmww.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9145718

119 NISMAN, B. et al. Serum thymidine kinase 1 acjivit breast cance€ancer Biomark.Section a of
Disease Markers. [online]. 2010, sv&.72, s. 65-72 [cit. 2015-03-04]. DOI:10.3233/CBM1R€0148. Dostupné
Z: http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/21178264
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herpesviry. V tomto fipadt jsou pak zdrojem TK proliferujici iy imunitniho
systému.(120, 121)

Stanoveni hodnot TK neni mozZné pouzit pro screeamgiceni diagnozy. Tento
marker slouzi jako dopkovy marker v pipad malignich onemocmi, kdy se
rozhoduje o agresiwitnddorového bujeni, tzn. stupni proliferace.(122)

1.3.7 TKANOVY POLYPEPTIDICKY ANTIGEN(TPA)

TPA je cirkulujici komplex polypeptidovych fragméntytokeratiri 8, 18 a 19.
Poprvé byl prokdzan v r. 1957 jako antigen epiteich burgk karcinomi Je tvden
normalnimi i naddorovymi hikami. Fyziologicky je TPA produkovan trofoblastem
placenty, dale pak jatry, plicemifatem a ledvinami vyvijejiciho se plodu.(123)

TPA je nespecificky nadorovy marker, ktery umoje zachytit maligni tst
v riznych organech. Ke zvySeni sérovych hladin docpiaziyrazném zvySeni béiné
proliferaéni aktivity. Byl prokdzan ve &Siné karcinomi, klidova zdrava tk& jej
neobsahuje. Jeho vyskyt je vSak spojen s rychlmmsezicimi epitelialnimi bikami
plodu. Nap. v thotenstvi se zvySujechem gestace @hem 5 dii po porodu se pak

vraci k vychozim hodnotdm), zvySen je téz ucriafl24)

120BUDIGOVA, E. et alHladina sérové thymidinkinazy u pacistkarcinomem plic a prsiCeska
onkologicka spoknostCeskeé Iékeské spolénosti Jana Evangelisty PurkyriDatabéze tuzemskych
onkologickych konferainich abstraki[online]. Linkos, 2011 [cit. 2015-04-04]. Dostupné
http:/Amww.linkos.cz/po-kongresu/databaze-tuzemisigmkologickych-konferencnich-
abstrakt/abstrakta/cislo/4478/

121 VALIK, D. et al Doporeeni k vyuziti nadorovych markiev klinické praxiKlin.Biochem.Metalonline].
2014, sv. 22:.43, s. 22-39 [cit. 2015-04-04]. Dostupné z: tiwv. prolekare.cz/klinicka-biochemie-
clanek/doporuceni-k-vyuziti-nadorovych-markeru-inidke-praxi-48536

122 Thymidinkinaza TK. Inimunoanalytické metody v diagnosti€éslo 5: Kurz imunoanalyzy 1: Nadorové
markery [online]. Fakultni nemocnice Rize Lékaiska fakulta v Plzni [cit. 2015-04-04]. Dostupné z:
http://oldweb.fp.cuni.cz/journals/imj/1999/5/c3&enl

123 VALIK, D. et al Doporgeni k vyuZiti nadorovych markiev klinické praxi.Klin.Biochem.Metakonline].
2014, sv. 22:.43, s. 22-39 [cit. 2015-04-04]. Dostupné z: hittmAv.prolekare.cz/klinicka-biochemie-
clanek/doporuceni-k-vyuziti-nadorovych-markeru-inidke-praxi-48536

124 TPA (tk&ovy polypeptidicky antigen), TPS (th@vy polypeptidicky specificky antigen). In:
Imunoanalytické metody v diagnosti€éslo 1: Nadorové markery a jejich stanoveni [ofliRakultni
nemocnice PlZea Lékaiska fakulta v Plzni [cit. 2015-04-04]. Dostupné z:
http://oldweb.lfp.cuni.cz/journals/imj/1998/1/c4h8nl
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ZvySené hladiny&chto antigefi miZzeme nalézt u malignich nadonlavy a krku,
delohy, Stitné Zzlazy, prsu, vajeikia, prostaty plic, méového néchyie a jinych,
z nenkarcinogennich onemeon jsou to zaéty a benigni choroby plic, jater, pankreatu
a urogenitalniho systému.(125)

TPA je vhodné pro sledovani gi¢hu onemocéni a efektu l&by nekterych
solidnich nadar (Ca prsa, ovaria).iPuspssné I€b¢ dochazi udchto market obvykle

k vyrazre rychlejSimu poklesu hodnot nez u markdiferencigniho typu.(126)

1.3.8 TKANOVY POLYPEPTIDICKY SPECIFICKY ANTIGEN(TPS)

TPS je antigen velmi podobny antigenu TPA. Prdtdatpouzivani Kk jejimu
stanoveni je nargna proti M3 epitopu molekuly TPA, coZz je hlavniitep
cytokeratinoveho fragmentu 18. Fyziologicky se TBSkytuje v trofoblastu placenty.
Lze jej prokazat i v intenzivnse dlicich epiteliich @#iznych organ vyvijejiciho se
plodu.(127)

Je nalézan v malych koncentracich i ve tkanconého néchyre, ml&€né zlazy,
plic a traviciho traktu zdravych dadpch. Je pitomen ve tkani malignich nador
Imunohistochemickd nebo kvantitativni analyza ntké&ho TPS dosud nevedla
k jednoznanym zav¥ram o jeho fyziologické uloze.(128)

Zvysené hladiny &chto antigei mazeme nalézt u malignich nadoprsu, plic,

hlavy a krku, dlohy, Stitné Zlazy, vagmiki, prostaty a jinych, ale e byt zvySen i u

125NEKULOVA, M., SIMICKOVA, M., VALIK, D. Nadorové markery a epigenetickaktory.
Klin.Biochem.Metab.dnline]. Masarykv onkologicky Ustav, Brno, 2009, sv. £43, s. 152—156. [cit. 2015-04-
04]. Dostupné z: nts.prolekare.cz/cls/odkazy/kbrBeBeR.pdf

126 NEKULOVA, M., SIMICKOVA, M. TPA/SDatovy standard MZR - verze 4: Webové sluzby pro
distribuci¢iselniki datového standardu, DTD a schemat [online]. ©2€i1.52015-04-04]. Dostupné z:
http://ciselniky.dasta.mzcr.cz/CD/hypertext/MSAANh

127 NEZBEDA, P Markery.Klinickd biochemie [online]. 22 s. [cit. 2015-02]0Dostupné z: http://ceva-
edu.cz/pluginfile.php/2338/mod_resource/conter@@D4Markery_v4.pdf

128 AUSCH, C et al. Circulating cytokeratin 18 fragrzeand activation of dormant tumor cells in bonerava
of cancer patient&xp Ther Med?2010, sv. 1¢. 1, s. 9-12.
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jinych onemocani jako jsou zéEty a benigni choroby plic, jater, pankreatu, trévic

astroji a urogenitalniho systému.(129)

1.3.9 RUSTOVE FAKTORY

1.3.9.1 IGF-1

Inzulinu podobnyistovy faktor (insulin-like growth factor,itve somatomedin C)
sefadi mezi polypeptidy a je regulovaistovym hormonem (GH). Twbse pgedevsim
v jatrech a v malém mnozstvi i v ledvinach, srdglicich ¢i tukové tkani. Je
produkovan i chondroblasty, fibroblasty a osteakia®©vliviiuje rist a vyvoj kosti a
tkéni, fidi metabolismus,fezivani a diferenciaci bgk a podili se na regeneraci tkani.
Pasobi v mnoha chorobnych proceseatet ristu nadorovych buik.(130, 131, 132)

IGF-1 vykazuje silné d&inky pii kazdé z kitovych fazi vyvoje zhoubného bujeni,
tedy burcné proliferaci, apoptdze, angiogenezi a rozvoji asez. Zfisobuje take
rozvoj rezistence na chemoterapeutické latky.(133)

IGF-1 m& swj specificky vazebny protein (IGFBP, insulin-likerogvth factor
binding protein) Priblizné 98% IGF-1 je vZdy vdzano na hlavni vazebny sépmefein
IGFBP-3.(135, 136)

129 XIE, S.etal. Serum tissue polypeptide-speasifitgen is an independent predictor in breasteraicta
Histochem2014, sv. 116. 2, s. 372-6.

130 SHERBET, GGrowth factors and their receptors in cell diffatiation, cancer and cancer theraflyvyd.
Waltham, MA: Elsevier, 2011, xix, 347 s. Elsevigights. ISBN 0123878195.

131 DUPONT, J., LEROITH, D., Insulin and insulin-likeowth factor | receptors: similarities and difieces in
signal transductioidormone Researdoenline]. 2001, sv. 55,ifoha 2, s. 22-6 [cit. 2015-04-17]. DOI:
10.1159/000063469. Dostupné z: http://europepmelosgact/med/11684871

132 MAOR, S.B. et al. Elevated insulin-like growtftiar-1 receptor (IGF-IR) levels in primary breaahcer
tumours associated with BSCAL mutatidbancer Letters2007, sv. 257, s. 236-43.

133 LABAN, C., BUSTIN, S.A., JENKINS, P.J. The GH-IGRxis and breast canc@rends in Endocrinology
and Metabolisnjonline]. 2002, sv. 14 1, s. 28-34 [cit. 2015-04-06]. DOI: http://dx.do@/10.1016/S1043-
2760(02)00003-6. Dostupné z: http:/Mmww.cell.coemitts/endocrinology-metabolism/abstract/S1043-
2760%2802%2900003-6

134 BUSTIN, S.A., JENKINS, P.J. The growth hormonaetlimslike growth factor-1 axis and colorectal cance
Trends in Molecular Medicingnline]. 2001, sv. &. 10, s. 447-454 [cit. 2015-04-06]. DOI:
http://dx.doi.org/10.1016/S1471-4914(01)02104-%tpné z: http://mww.cell.com/trends/molecular-
medicine/abstract/S1471-4914%2801%2902104-9

- 56 -



Jeho fisobeni v bitkach je umozéno diky vlastnimu receptoru (IGFR1).(137)

IGF-1 se navaze na receptor IGFR1 a dojdadngsu signalu uvriitbuiky po
signalni draze. Jedna se o kaskadu reakci, kdgnéls receptoruiignasen do biky a
dale Sfen v buice aZz na misto své funk&efunkci.(138)

Tato signalni drdha je velmiukbzita pro zachovani spravné funkce a odolnosti
burgk viaci zevnim vlivim. V posledni dobje v pogredi zajmu jeji spravné fungovani
v souvislosti s rozvojem maligniho melanomu. Spé&ivwnkce signalni drahy IGF-1
hraje dilezitou roli v odolnosti keratinoc§t vaci ultrafialovému zéeni, a tedy pro
potlateni rakovinného bujeni viki. Pokud je IGFR1 v daboz&eni ultrafialovymi
paprsky neaktivni, dojde u velkého mnozstvi keoatyti k nevratnému posSkozeni
s nasledkem bwiné smrti. Nkteré gezivSi keratinocyty se mohou i nadale mnozit,
avSak s poSkozenou DNA, coz vede k mozné karcimdgentaci.(139)

Bylo zjiStno, Ze biiky melanoni reaguji na stimulaci pomoci IGF-1¢gasném
nadorovém stadiu, a to zvySenyrreqtim, fistem a tvorbou metastaz.(140) Az 80 %
melanoni se nachazi u paciénstarSich 60 let, coz je @pobeno sniZzenou expresi
IGFR1 u starnouciie.(141)

135 HWA, V., OH, Y., ROSENFELD, R.G. The insulin-liggowth factor-binding protein (IGFBP)
superfamilyEndocr.Revionline]. 1999, sv. 2@, 6, s. 761-87 [cit. 2015-04-06]. doi : 10,12H0.20.6.761.
Dostupné z: http://mwww.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/18626

136 BACH, LA., FU, P., YANG, Z. Insulin-like growth &or-binding protein-6 and canc@iin Sci(Lond)
[online]. 2013, sv. 124 4, s. 215-29 [cit. 2015-04-06]. DOI: 10.1042/CE20843. Dostupné z:
http:/Amww.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23126425

137 BAXTER, R.C. Insulin-like growth factor (IGF)-binalj proteins: interactions with IGFs and intrinsic
bioactivities.Am. J. Physiol. Endocrinol. Metglonline]. 2000, sv. 278, s. 967—976 [cit. 201588}~ Dostupné
Z: http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/10826997

138 KUCERA, R., TOPOICAN, O. Systém IGF a nadory vitro diagnostika, informani magazin2011.¢&.
17, s.10-13.

139 LEWIS, D.A. et al. The IGF-1/IGF-1R signaling aiishe skin: a new role for the dermis in aging-
associated skin canc@ncogenelonline]. 2010, sv. 2%, 10, s. 1475-85 [cit. 2015-04-17]. DOI:
10.1038/0nc.2009.440. Dostupné z: http://mww.ntbimh.gov/pmc/articles/PMC2837099/

140 ALL-ERICSSON, C. et al. Insulin-like growth factbreceptor in uveal melanoma: a predictor for
metastatic disease and a potential therapeutit targest Ophthalmol Vis S¢online]. 2002, sv. 4. 1, s. 1-8
[cit. 2015-04-17]. Dostupné z: http://www.ncbi.nhit.gov/pubmed/11773005

141 LEWIS, D.A. et al. The IGF-1/IGF-1R signaling akighe skin: a new role for the dermis in aging-
associated skin canc@ncogenelonline]. 2010, sv. 2%, 10, s. 1475-85 [cit. 2015-04-17]. DOI:
10.1038/0nc.2009.440. Dostupné z: http://imww.ngbimh.gov/pmc/articles/PMC2837099/
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Nekteré studie uvadi, Ze se zvySené hodnoty IGF-tygetovaném séru objevili
jiz 14 let ed objevenim nadoru. Vysoké hladiny IGF-1 souvisejivznikem dalSich
nadofi, jako je karcinom prostaty, karcinom prsu, koldédhki karcinom a dalSi.(142)

Jelikoz mize IGF-1 fisobi svym dinkem proti apoptozerigené buscné smrti)
maligré transformovanych bwk, jsou v soudasnosti vyvijeny Iéky na nadorova
onemockni, které funguji jako blokatory aktivity IGF-&j jako latky, jenz vyvolavaji
zvySenou produkci specifického vazebného prote@itiBP-3. Pedpoklada se, Ze tento
vazebny protein umaiije @i zvySenych koncentracich neutralizovat aktivituFiB
v bunkdch a zajifuje tak zvySenou apoptdézu transformovanych nadatovy
bungk.(143)

1.3.9.2 EGF

EGF (Epidermal growth factor, epidermalastovy faktor) je @istovy faktor, ktery
je tvareny 53 aminokyselinami. Ramezi mitogeny, tedy latky, jenz stimuluji kigné
déleni, cili mitozu. EGF se podili natizeni bugéného f#stu, proliferace a
diferenciace.(144)

Nachéazi se v trombocytech, makroféazich,¢malinach, plazrd a matéském
mléku. Jeho vliv na hiky je umozZgn specifickym receptorem, nazyvanym EGFR,
ktery se nachazi na povrchu BknTento receptor, ktery je ro¥h ozn&ovan jako
HER1 setadi do skupiny receptr jenZ jsou spolané pro mnohétustové faktory.
HER1 mohou naiiklad vyuZivat i fistové faktory jako je TGd:(145)

142 SMITH, G.D., GUNNELL, D., HOLLY, J. Cancer and ifig-like growth factor-1. A potential mechanism
linking the environment with cancer rig\J [online]. 2000, sv¢. 321, s. 847-848. 2009 [cit. 2015-05-03].
Dostupné z: http://mww.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/11827

143 IGF-1 a zhoubné nadanedicina: Odborné férum Iékea farmacetit[online]. Véda pro praxi, 2000, &
10,¢. 7, s. 17 [cit. 2015-04-03]. Dostupné z: http:/immdrava-rodina.cz/med/med1000/med1000_29.html
144 KING, R.C, STANSFIELD, W.D., MULLIGAN, P.KA dictionary of genetic§. vyd. New York: Oxford
University Press, 2006, x, 596 s. ISBN 0195307615.

145 DVORAK, B. Epidermal growth factor and necrotizing eatlitis. Clinics in perinatology[online]. 2004,
sv. 31¢. 1, s. 183-92. [cit. 2015-04-17]. DOI: http:/bi.org/10.1016/j.clp.2004.03.015. Dostupné z:
http:/Amww.perinatology.theclinics.com/article/SG8108%2804%2900016-8/abstract
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EGFR jsou nadrné exprimovany v mnoha epitelidlnich nadorech, inggsu
(146), m@&oveho néchyie a plic (147), mozku (148) a vajeka (149).

V piipact rakoviny prostaty vykazuji vysSi expresi EGFR wpaliepitelalni tkaé
nez tkag benigni.(150, 151)

Nadnerna tvorba EGFR fize mit souvislost se zvySenyiistem nadoru, tvorbou
metastaz a horsi progn6zou.(152, 153)

V dnesSni dob se jako léky #kterych onkologickych onemoéni pouZzivaji
inhibitory EGFR. Jsou vhodné zejména proéblé karcinomu v oblasti hlavy, krku a
metastazujiciho karcinomu kolorekta. Tyto Iéky jsahopné nejen blokovat receptory,

ale i tlumit autokrinni tvorbu TGia VEGF v buice.(154)

146 SAINSBURY, J. R. C., et al. Epidermal-growth-taateceptors and oestrogen receptors in humartbreas
cancerThe Lancefonline]. 1985, sv. 325.8425, s. 364-366 [cit. 204-17]. DOI:10.1016/S0140-
6736(85)91385-6. Dostupné z: http://mww.sciencetitem/science/article/pii/S0140673685913856

147 BERGER, M.S. et al. Evaluation of epidermal grofaittor receptors in bladder tumours. British Jabor
Cancer [online]. 1987, sv. 56,5, s. 533-537 [cit. 2015-04-17]. Dostupné z:
http:/Amww.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2001894

148 LIBERMANN, T.A. et al. Amplification, enhanced exgssion and possible rearrangement of EGF receptor
gene in primary human brain tumours of glial origiature[online]. 1985, sv. 31, 5998, s. 144-147 [cit.
2015-04-17]. DOI:10.1038/313144a0. Dostupné z:
http:/imww.nature.com/naturefjournal/v313/n5998/ab3144a0.html

149 GULLICK, W.J. et al. Expression of epidermal groviactor receptors on human cervical, ovarian, and
vulval carcinomasCancer Researdonline]. 1986, sv. 4G, 1, s. 285-292 [cit. 2015-04-17]. Dostupné z:
http://cancerres.aacrjournals.org/content/46/1£28f5t

150 CHING, K.Z. et al. Expression of mRNA for epidetrgeowth factor, transforming growth factoralphalan
their receptor in human prostate tissue and oefIMollecular and Cellular Biochemistrjonline]. 1993, sv.
126,¢. 2, s. 151-158 [cit. 2015-04-17]. ISSN: 1573-4B13:10.1007/BF00925693. Dostupné z:
http://link.springer.com/article/10.1007/BF00925693

151 GLYNNE-JONES, E., GODDARD, L., HARPER, M.E. Comative analysis of mMRNA and protein
expression for epidermal growth factor receptorlgachds relative to the proliferative index in tamrprostate
tissue Human Pathologjonline]. 1996, sv. 2%. 7, s. 688—694 [cit. 2015-04-17]. Dostupné z:
http:/Amww.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8698313

152 GULLICK, W.J. Prevalence of aberrant expressiathefepidermal growth factor receptor in human
cancersBritish Medical Bulletifonline]. 1991. sv. 4%. 1, s. 87-96 [cit. 2015-04-17]. Dostupné z:
http:/Mmww.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1863851

153 MODJTAHEDI, H., DEAN, C. The receptor for EGF atslligands: expression, prognostic value and
target for therapy in cancémt. J. OncolJonline]. 1994. 4, 277-296 [cit. 2015-04-17]. Dgsté z:
http:/Mmww.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21566922

154 DVORAK, B. Epidermal growth factor and necrotizing eatlitis. Clinics in perinatology[online]. 2004,
sv. 31¢. 1, s. 183-92. [cit. 2015-04-17]. DOI: http:/ibi.org/10.1016/j.clp.2004.03.015. Dostupné z:
http:/Amww.perinatology.theclinics.com/article/SG8108%2804%2900016-8/abstract
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1.3.9.3 HGF

HGF (Hepatocyte growth factor, hepatocytaristovy faktor) je @istovy faktor,
jenz ziskal své jméno tim, Ze byl jeho vyskyt p@popsan u buk jaterni tkas -
hepatocyi. Ma vliv na iast, pohyblivost a také diferenciaci ki Je produkovan
fibroblasty, gesrgji mezenchymalnimi kikami a podili se na imunitnich reakcich,
zejména na urovni bgk epiteloidniho pvodu. HGF dokaze ovlivnit butiné ctleni a
rast, dikycemuz hraje @lezitou roli v angiogenezi, regeneraci tkani nedkétvzniku
nadofi.(155, 156)

Pisobeni faktoru HGF na bBku je umoZgno diky receptoru proastovy faktor
hepatocyi (HGFR) jinak zvany MET. Receptor MET se r@¥n nachazi na
endotelovych  bokach, neuronech, hepatocytech, hematocytoblastech a
melanocytech.(157, 158)

MET je membranovy receptorfigehoz aktivaci éistovym faktorem HGF dochazi
k aktivaci navazujicich signalnich drah, jenz aulif proliferaci, diferenciaci, migraci
a zivotnost biiky. Signalizace HGF-MET je ptgbna pro podniceni b&meho fistu a
tedy tvorkE tkani a vyvinu orgai v pribéhu embryonalniho i postnatalniho vyvoje.
Signalni draha HGF-MET se ro¥h podili na rozvoji nAdorového bujeni a progresi
n¢kterych nadal, zaroveé vyvolava tvorbu novych cév, jenz dodavaji nadasing a

ten pak nize metastazovat do dalSich orgafato signalni draha je deregulovana

155 GALLAGHTER, J.T., LYON, M. Molecular structure bfeparan Sulfate and interactions with growth
factors and morphogens. In: 10270, MRfoteoglycans: structuréviology and molecular interactions. Marcel
Dekker Inc. New York, 2000, s. 27-59. ISBN-13: 9824703349

156 RUBIN, J.S. et al. A broad spectrum human lungblast-derived mitogen is a variant of hepatocyte
growth factor. Proc. Natl. Acad. Sci. USA [onling91, sv. 88, s. 415-419 [cit. 2015-04-06]. Daséup
http:/Mmww.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1824873

157 GENTILE, A., TRUSOLINO, L., COMOGLIO, P. M. The Mgtrosine kinase receptor in development and
cancerCancer Metastasis Rdenline]. 2008, sv. 2%. 1, s. 85-94 [cit. 2015-04-06]. DOI:10,1007 / AH07-
9107-6. Dostupné z: http:/Amww.nchi.nlm.nih.gov/mem/18175071

158 The fields of HGF/c-Met involveme@t2002-2004. HealthValue: Portal to Biopharmaifejl [cit. 2015-
05-06]. Dostupné z: http:/Amww.healthvalue.net/dislets.html

-60 -



u spousty naddr jako jsou nap nadory ledvin, jater, Zaludku, kolorekta, pr&iu
mozku.(159, 160, 161)

Dnes se jiz v onkologické d6¢ klinicky pouZzivaji inhibitory HGF a blokatory
MET receptoru.(162)

1.3.94 TGF

TGF (Transforming growth factor, transformujidistovy faktor) zahrnuje dva
druhy polypeptidovychtstovych faktoli, nazyvanych TGl a TGFg, které reguluji
burééné cleni (proliferaci). AvSak tyto dva druhy TGF si seyi geneticky ani
strukturdl® podobné a také jejich upobeni probihd prasdnictvim tiznych
receptod.(163, 164)

Krom¢ toho, ne vzdy podituji burécnou gemenu. TGFe jsou produkovany
makrofagy, keratinocyty a cerebralniminkami. Fyziologicky zfisobuji fist a vyvoj
epitelové tkan. Nadnérna tvorba TGFe mize byt spojena se vznikenikterych druli
nadofi.(165)

TGF{ se v organizmu vyskytuje véeth subtypech: TGB1, TGFf2 a TGF3.
ZvySené vyldovani tchto ti podtyp souvisi s onemoeénim pojivové tkas, jez je

159 KEMPL, L.E., MULLOY, B., GHERARDI, E. Signallingy HGF/SF and Met: the role of heparansulphate
co-receptorsBiochem. Soc. Tranfonline]. 2006, sv. 34, 3, s. 4147 [cit. 2015-04-06]. DOI: 10,1042 /
BST0340414 . Dostupné z: http://www.nchi.nim.nikv/gobmed/16709175

160 SEIDEN-LONG, I.M. et al. Transcriptional targefhepatocyte growth factor signaling and Ki-ras
oncogene activation in colorectal can€mcogene2006, SV. 25, s. 91-102. ISSN: 0950-9232.

161 NAKAMURA, T. et al. Hepatocyte growth factor twentyears on: Much more than a growth faclor.
Gastroenterol HepatoJonline]. 2011, sv. 26,iifoha 1, s. 188-202 [cit. 2015-04-06]. DOI: 10.1.1440-
1746.2010.06549.x. Dostupné z: http:/mww.ncbi.nlmgov/pubmed/21199531

162 GIORDANO, S. Rilotumumab, a mAb against human teey¢e growth factor for the treatment of cancer.
Curr.Opin. Mol. Ther[online]. 2009, sv. 1%. 4, s. 448—455 [cit. 2015-04-06]. Dostupné z:
http:/Mmww.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19649990

163 REDEI, G.Encyclopedia of genetics, genomics, proteomicsirdadnatics. 3. vyd. New York: Springer,
€2008, 1134 s. Springer reference. ISBN 97814088675

164 MATT, P. et al. Circulating transforming growtlctar-{beta} in Marfan syndromeCirculation[online].
20009, sv. 12@;. 6, s. 526-32 [cit. 2015-04-17]. DOI: 10.1161/CIRGTIONAHA.108.841981. Dostupné z:
http:/Amww.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19635970

165 Oxford dictionary of biochemistry and molecularlbgy. 2. vyd. Ed. Richard Cammack. Oxford: Oxford
University Press, c2006, xv, 720 s. ISBN 0198529171
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znamé pod ndzvem Marfawn syndrom. Rové& souvisi s rozvojemékterych drul
nadof.(166)

Fiziologicky se dastni na regeneraci tkani, dale kontrolujedoou proliferaci a
diferenciaci, podili se na embryonalnim vyvoji gukaci imunitniho systému.(167, 168,
169)

Pasobeni #istovych faktoih TGFo a TGF$ je umozZzrno pomoci dvou druh
receptoti. TGF-a vyuziva spolu s EGF receptory typu HER. Faktor I5bak vyuziva
jiny typ receptoi, ktery se nazyva TGFBR.(170)

1.3.9.5 VEGF

VEGF (Vascular endothelial growth factor, vaskuiandotelialni fistovy faktor)
jedna se o protein, ktery je produkovamkami a podtcuje vasculogenezi (proces
tvorby cév de novo z progenitorovych kmenovychdk)ra angiogenezi (vznik novych
cév z jiz existujicich cév, nappwenim, vchlipovanim¢i podélnym dlenim pivodni
cévy).(171, 172, 173)

166 MATT, P. et al. Circulating transforming growth faic{beta} in Marfan syndromeCirculation [online].
20009, sv. 12@. 6, s. 526-32 [cit. 2015-04-17]. DOI: 10.1161/CIRGATIONAHA.108.841981. Dostupné z:
http:/Mmww.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19635970

167 FREI, R. et al. Funkcéstovych faktoll v lidském organismu a jejich vyuziti v mediginejména v
ortopedii a traumatologifcta chirurgiae orthopaedicae et traumatologi@ehoslovaca2008, sv. 7. 4, s.
247-252. ISSN: 0001-5415.

168 VIKLICKY, 1., MATL, O. Transformujici fistovy faktor (TGF-beta) a transplantace ledvirgsopis |ékai
ceskycHonline]. 2002, s. 601-605 [cit. 2015-04-06]. 68803-6597. Dostupné z:
http:/imww.prolekare.cz/casopis-lekaru-ceskychakdnansformujici-rustovy-faktor-tgf-beta-a-traremiace-
ledviny-25710

169 ENGELS, E.A et al. Circulating TGBt and VEGF and risk ofcancer among liver transptaipients.
Cancer Med. [online]. 2015 [cit. 2015-04-06]. DOD.1002/cam4.455. Dostupné z:
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cam4 .48l

170 NELSON, S.M., YATES, R.W, FLEMING, R. Serum antiaérian hormone and FSH: prediction of live
birth and extremes of response in stimulated cyataplications for individualization of therapgguman
Reproductiofonline]. 2007, sv. 2. 9, s. 2414-2421 [cit. 2015-04-17]. DOI: 10.108&dnep/dem?204.
Dostupné z: http://mww.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/16&87

171 KLENER, P Klinick& onkologie2010, sv. 23. 1, s. 14-20. ISSN 0862-495X.

172 TOMANEK, R.,WEI, Z., XINPING, Y. Growth factorctivation in myocardial vascularization:
Therapeutic implicationgdolecular and Cellular Biochemistignline]. 2005, sv. 264, 1, s. 3-11 [cit. 2015-04-
17]. DOI:10.1023/B:MCBI.0000044369.88528.a3. ISSOB8177. Dostupné z:
http:/Amww.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3017821
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Fyziologickou funkci VEGF je vyti@ni cév Bhem vyvoje embrya a
znovuvytvdeni cév po zrami svali a také kolateralnich cév progkonani mist, kde je
cévniieciste nepiichodné.(174)

Tento Kstovy faktorslouzi také ke zvySeni celkové permeability céwbj17

VEGF m& roveZ vliv na neurogennigsobeni. Chrani totiz nervové itky pred
apoptozou (buktna smrt) a stimuluje neuroregeneraci.(176)

Veskeré nadory se nemohou ristat bez dostateého pisunu Zivin a kysliku. Za
podpory VEGF jsou nadorové itky schopny i#ist a metastazovat. ZvySena tvorba
VEGF byva podnicena v Blkach, jenZ nemaji dostatek kyslikuagRovy faktor VEGF
je rozpoznan receptory na povrchu cév, respektavgelich endotelovych hikach.
VEGF jsou mistem {sobeni |ék, blokatofi VEGF receptat, které inhibuji
angiogenezi. Takovéto inhibitory patlgi tvorbu novych cév v tumoru. VySe uvedené
léky se jiz klinicky pouzivaji a to zejména v ondgické |&bé generalizovaného
karcinomu ledvin a gastrointestinalnich stromalmiédoii.(177, 178)

1.3.9.6 Osteoprotegerin (OPG)
Jedna se o glykoprotein, jenz obsahuje 401 amimbikygs/ych zbytk. Byl objeven

pii vyzkumu molekul, které jsouffbuzné s tumor nekrotizujicim faktorem (TNF). OPG

173 GERHARDT, H. VEGF and endothelial guidance in agghic sproutingOrganogenesis2008, sv. 4.
4,s.241-246. ISSN1547-6278.

174 SHAH, DK. et al. Thiazolidinediones decrease vas@ndothelial growth factor (VEGF) production by
human luteinized granulosa cells in viffertility and Steriityjonline]. 2010, sv. 93, 6, s. 2042—7 [cit. 2015-04-
17]. DOI: http://dx.doi.org/10.1016/j.fertnstefi.02.059. Dostupné z: http://mww.fertstert.otglr’S0015-
0282%2809%2900478-6/abstract

175 ROBINSON, C.J., STRINGER, S.E. The splice variahtgascular endothelial growth factor (VEGF) and
their receptorsl. Cell. Sci[online]. 2001, sv. 114, 5, s. 853-865 [cit. 2015-04-17]. Dostupné z:
http:/Amww.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11181169

176 SUN, F.Y., GUO, X. Molecular and cellular mechamf neuroprotection by vascular endothelial gnowt
factor.J Neurosci Regonline]. 2005, sv. 7%, 1-2, s. 180-184. [cit. 2015-04-17]. DOI: 10.108220321.
Dostupné z:

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/jnr.20B2bstract?denied AccessCustomisedMessage=&usdresAut
ticated=false

177 BROWN, D.M. et al. Ranibizumab versus VertepdAotodynamic Therapy for Neovascular Age-Related
Macular Degeneration: Two-Year Results of the ANGH&udy.Ophthalmologyonline]. 2009, sv. 116, 1, s.
57-65 [cit. 2015-04-17]. doi: 10.1016/j.ophtha200.018. Dostupné z:
http:/Mmww.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19118696

178 VEGF (vaskularni endotelialniistovy faktor)Ceska onkologicka spaleostCeské Iékéské spolénosti
Jana Evangelisty PurkymSlovniek [online]. Linkos, ©2015 [cit. 2015-05-04]. Doghé z:
http:/imww.linkos.cz/slovnicek/vegf-vaskularni-enelialni-rustovy-faktor/
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je cytokinovy receptor a je produkovamegevsim osteoblasty (kostnimiami) a
bunkami stromatu, jenZipdstavuje vazivovou tka ktera podepira, vystyld vypliuje
prostor zlaz, tkani, orgérti nadoi.(179)

Je dileZzitym regulatorem remodelace kosti, a to gembtictvim jeho kkové role
pii osteoklastogenezi. OPG inhibuje osteoklastogenembou RANKL (receptor
activator of nuclear factor kappa B). RANKL je itgstni a rychle &inkujici transkrigni
faktor pro geny souvisejici s imunitni odgdi, regulaci z&ftu, prezivanim a
diferenciaci bu&k.(180)

Nekteri autdi uvadi, Zze OPG marker hrajéldzitou roli v nadorové angiogenezi,
coz je kltovy proces pro vyvoj nadora jejich metastdz. ZvySena exprese tohoto
markeru u invazivniho nadoru souvisi s vyvolanimagpese a metastaz. U malignich
tumort produkuji nadorové hiky zvySené mnozstvi RANKL. Soéasré dochazi ke

zpomaleni tvorby OPG, coZ ma za nasledek zvySeastnkresorpci.(181)

1.3.9.7 Osteopontin (OPN)

Jedna se o glykoprotein, slozeny ze 300 aminokysekitery se nachazi
v extracelularni matrix a je syntetizovan pomadnych tym burgk, jako jsou nap
fibroblasty, osteoblasty, ¢hterymi buikami kostni dené, makrofagy, biikami
hladkého svalstva, myoblasty, endotelidlnimiikami a dalSimi. OPN {sobi jako
dulezity faktor v remodelaci kosti. OPN hraje vyznammoli i kotveni osteoklagtna

mineralni kostni matrix a zahajuje tak resorpcitik@ds2, 183)

179 SCHOPPET, M., PREISSNER, . KT., HOFBAUER, L.C. RAlgand and osteoprotegerin: paracrine
regulators of bone metabolism and vascular functiderioscler. Thromb. Vasc. Bigbnline]. 2002, sv. 2%, 4,
s. 549-53. [cit. 2015-4-19]. DOI : 10.1161/01.A0000012303.37971.DA. Dostupné z:
http:/Amww.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11950689

180 STEJSKAL, D. et al. Osteoprotegerin a jeho ligBrakt. Lék. [online]. 200Z, 4, s. 191-193 [cit. 2015-03-
18]. Dostupné z: http://mww.prolekare.cz/praktidklar-clanek/osteoprotegerin-a-jeho-ligand-24853

181 TSUKAMOTO, S. et al. Clinical significance oftesprotegerin expression in human colorectal cancer
Clin Cancer Re2011, sv. 1%. 8, s. 2444-50.

182 WANG, K.X, DENHARDT, D.T. Osteopontin: role immune regulation and stress resporSgmkine
Growth Factor Rev2008, sv. 1%. 5-6, s. 333-45.

183 ASHOZAWA, N. et al. Osteopontin is produced hyoardiac fibroblasts and mediates A(ll)-induced/ON
synthesis and collagen gel contractibrClin. Invest[online]. 1996, sv. 98&;. 10, s. 2218-27 [cit. 2015-04-02].
DOI: 10.1172/JCI119031. Dostupné z: http://www.mghi.nih.gov/pubmed/8941637
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Je také vyznamnym faktorem podilejicim se na pexde$ojeni ran, imunitnich
odpowdich a je vyznamnym antiapoptotickym faktorem.(184)

Bylo prokazano, Zze OPN je nadm¢ exprimovan uiznych druli nadoii, jako
jsou nap. rakoviny plic, prsu, tlustéhoistva, Zaludku, vajmiki a melanomu.(185)

Byly zaznamenény zvySené hladiny tohoto markeréru s pacierit s pokra@ilym

¢i metastazujicim nadorovym onemenim.(186)

1.4 DIAGNOSTIKA NADORU

V ¢asném stadiu nadoroveho onemadnjsou pacienti &Sinou bez jakychkoliv
piiznaki. Diagnosticky prah nadorovych markeumoziuje v giznivych gipadech
odhalit nador o hmotnosti 1 mg, tedy as? ttalignich busk.

Béznymi diagnostickymi metodami, jako jsou RTG, @Tmammograf, se odhali
tumor, ktery obsahuje nejm&ni 0 bursk, tedy nador o gimeru 1-2 cm. Takto velky
nador je jiz schopen metastazovat.(187)

Nadorové markery tedy pomahaji diagnostikovat néwedr onemoceni jiz
v prvnich stadiich. V praxi probiha diagnostika erddého onemocmi tak, Ze pokud
je na rakovinu podéeni, tedy Ze se projevéjakym piiznakem nebo na ni lékasoudi
z anamnézy, odebere se pacientovi krev a podledis|hladiny nadorovych marker
se da utit, zda se opravdu jedna o nadoroveé oneramic(nebo i sekundarni metastazy)

a nebo jsou pacientovy potizéstedkem jiného onemogni.(188)

184 SODEK, J. GANSS, B . Osteoponifxit Rev Oral Biol Med.2000, sv. 1%. 3, s. 279-303.

185 WANG, K.X, DENHARDT, D.T. Osteopontin: role in imune regulation and stress responses. Cytokine
Growth Factor Rev. 2008, sv. ¥95-6, s. 333-45.

186 KADKOL, S.S et al. Osteopontin expression andredayvels in metastatic uveal melanoma - a pilatystu
Invest Ophthalmol Vis S@006, sv. 47. 3, s. 802-6.

187 SPRINGER, DPatobiochemie rakoviny: Nadorové markdonline]. UKBLD VFN a 1.LF UK Praha 2,
114 s. [cit. 2015-04-03]. Dostupné z:

http://ulbld.If1.cuni.cz/file/7 14/Patobiochemie%aRoviny%20a%20tumorov%C3%A9%20markery%20%28V
%C5%A0CHT%29-%20Springer%20D.pdf

188 MAYO CLINIC STAFF. Cancer blood tests: Lab tests used in cancer disigidayo Clinic: Diseases and
Conditions Cancer [online]. PRUTHI. S. (ed.) [2B15-05-14]. Dostupné z: http://www.mayoclinic.digéases-
conditions/cancer/in-depth/cancer-diagnosis/ar¢@a89
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2 CIiL PRACE A HYPOTEZY
2.1 CiLPRACE

S vyuzitim multiplexové analyzy vyhledat biomarkéinodny pro screening a

¢asnou diagnostiku karcinomu prsu, ovarii nebo ptgst
2.2 HYPOTEZY

H1: Novy biomarker dok&ze odliSit populaci s maligméadorem prsu, ovarii nebo
prostaty od zdravé populace.

H2: Novy biomarker dokaze odliSit populaci s benigmiatdorem prsu, ovarii nebo

prostaty od populace s malignim nadorem prsu, bmalio prostaty.
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3 METODIKA

3.1 IMUNOANALYTICKE METODY

Principy pouzitych imunoanalytickych metod

3.1.1IMUNORADIOMETRICKA ANALYZA (IRMA)

Jedna se o imunoradiometrické stanoveni, kter&asé mezi nekompetitivni
imunoanalytickd stanoveni. IRMA soupravy fungujib@i fixace jedné protilatky na
pevnou fazi (plastovou &tu zkumavky). Poifidani séra, jenZ obsahuje analyt (antigen)
dojde k navazani tohoto analytu na protilatku, &ferfixovana na sbh¢ zkumavky. Po
promyti vhodnym roztokem a odstegi nenavazanyctiasti antigenu setiglava druha
protilatka (tracer), ktera je zéena radioaktivnim'#. Nasled# se odmyji nenavazané
reagencie a pokéaje se nifenim vazané radioaktivity. Vazana radioaktivitgpigmo

ameérna k mnozstvi analytu ve vzorku.(189, 190)

189 EKINS, R.P. Assay design and quality controlBIZOLLON, CH.A. Radioimmunoassai}orth Holland,
Amsterdam: Elsevier, 1979, s. 239-255. ISBN 0-48453-5.

190 Radioimunologické metody (RIA, IRMA). Jaderné clienz: Klub studeritjaderné chemie [online].
KJCH, © 2015, s. 21 [cit. 2015-04-06]. Dostupnktip:/imww.fifi.cvut.cz/kjch/materialy/RCHP/RIA.PDF
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Obrazek¢. 1: Princip IRMA (191)

) i‘%)ﬁ‘%
) >i>i >
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komponent protiltky

3.1.2 CHEMILUMINISCEN ¢Ni ANALYZA (CLIA)

Tato metoda je zaloZena na principu imunoenzymatickemiluminiscetni
analyzy (Obr.¢. 2). Dochazi k reakci mezi &wma monoklonalnimi protilatkami a
dvéma epitopy (oblast antigenu na kterou se vazilatkyi) analytu (antigenu). Jedna
protilatka je vazana na magneticky&sticich, druha na sélmese alkalickou fosfatazu
(ALP). Po inkubaci se provede magneticka separapeomyti. Nasled& se gidava
chemiluminiscetini substrat a po préhnuti reakce s ALP se provede luminometrické
meieni. S¥tlo, které tato reakce vytvilp je ogt primo danErnd koncentraci

analytu.(192)

191 KARLIKOVA, M., TOPOLCAN, O. (ed.)Principy imunoanalytickych metod pro medilBolypress 2013,
80s.

192 PRICE, C.P., Newman, D.J. Principles and Praofitmmunoassay. 2. vyé&uropean Journal of
Immunogeneticnline]. 1998, sv. 2Z. 4., s. 327-328 [cit. 2015-04-06]. DOI: 10.104&{5-
2370.1998.00119.x
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Obrazek €. 2: Princip CLIA (193)

Princip chemiluminiscence
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3.1.3 MULTIPLEXOVE IMUNOANALYZY

Funguji na principu vazby antigenu na protilatkenz je navdzana na povrch
barevre kbdovanych mikrokuéiek (Obr.¢. 3, 4 a 5). Stanoveni mnozstvi navazané latky
je umozrgno diky druhé protilatce, ktera je spojena s flsoestni molekulou. Samotné
meéteni pak probiha na speciélniigbroji na bazi pitokového cytometru pomoci dvou
lasedi. Cytometr zjiguje jednim laserem spektralni kéd kidy, tedy druh analytu a
druhym laserem mnozstvi navazané druhé protilattedy mnoZstvi analytu.
Koncentrace jednotlivych analyt se nasledh vypctitavaji podle standardnich
kalibratnich kivek. JelikoZz tyto metody kombinuji imuoanalyzu sutpkovou

cytometrii, lze stanovit &Si mnoZstvi analyt v jediném vzorku, jehoZz objem

193 Vlastni zdroj
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piedstavuje 10-50 ul,éhem jediného wteni. BEZr¢ se dnes stanovuje az Z&mych
analyti v jediném ngieni.(194)

Obrazek ¢. 3: Reakce antigenu a protilatky(195)

Mmmuncassay

Obrazek €. 4: Desttka s mikrokuli ¢kami (196)

Bead Set 21 Bead Sat 26 5.6 Microns

The bead is
impragnatad
with the

dye mixture

194 VRZALOVA, J. et al. Test of ovarian cancer mukipikMAP technology paneAnticancer Re009 sv,
29,¢.2,s.573-6.

195 BIO RAD [online]. Bio-Rad Laboratories, 2015 [@015-05-17]. Dostupné z: http://www.bio-rad.com/
196 BIO RAD [online]. Bio-Rad Laboratories, 2015 [@015-05-17]. Dostupné z: http://www.bio-rad.com/
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Obrazek €. 5: Méfeni pomoci dvou lasei (197)

3.2 STATISTICKE METODY

Statistickd analyza byla provedena s vyuZitimvearfti S.A.S. (Statistical Analysis
Software), (SAS Institute Inc., USA).

Pro méiené parametry byly @itany zakladni statistické (daje jakouamer,
median, horni a dolni kvartil, minimum a maximum.a Nporovnani distribuci
jednotlivych parametr v raiznych skupinach a podskupinach byly pouzity Kruskal
Wallisaiv a Wilcoxoniv test. S ohledem na gaussovskénegaussovské distribuce
hodnot byly pouzity parametrickéi neparametrické testy. U ékové zavislych
parametit byla pouzZita adjustace natky pokud porovnavané soubory vykazovaly
statisticky vyznamné rozdilyfipporovnani ¥kovych paramet.

197 BIO RAD [online]. Bio-Rad Laboratories, 2015 [@015-05-17]. Dostupné z: http://mww.bio-rad.com/
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3.3 SOUBORY PACIENTU, VZORKY A POUZITE METODY

3.3.1 KARCINOM PRSU
3.3.1.1 Soubory pacienti
Sledovany soubotital celkem 103 pacientek s nadory prsu. Z tohq8@entek
s karcinomem prsu a 21 s benignim nadorem prsnaliede o pacientky operované na

chirurgické klinice FN Plzie Vékova charakteristika souhiorzen v dob stanoveni

diagndzy je obsazena v Tabulces.

Tabulka €. 3: Vékova charakteristika souboni Zen s nadory prsu

- s p-value
Diagnoza N _
Pramér | Median | Min. | Max.| Wilcoxon test
Ca prsu 82 62.8 64 8 4
0.0026
Benigni nador 21 42.2 42 7 1

Veskeré nalezy byly histologicky &keny.

3.3.1.2 Stanovované vzorky

Sérové i plazmatické vzorky byly odebirankegoperané. Vzorky venozni krve
byly odebirany za pomoci o#&twvého systému VACUETTE (Greiner, Rakousko).
Krevni vzorky byly centrifugovany 10 minu#ipl700 x g, poté zamrazenyip80°C.

Vzorky byly rozmrazeny pouze 1x a téed samotnou analyzou.
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3.3.1.3 Pouzité metody

Sérové hladiny CEA a CA 15-3 byly &ieny za pouziti analytického systému
Unicel DxI (Beckman Coulter, USA). Sérové hladit®H1 byly stanoveny izotopovou
soupravou IGF1 IRMA (Immunotech, Francie). Sérolagimy IGFBP3 byly stanoveny
izotopovou soupravou IGFBP3 IRMA (Immunotedfieska republika). Pazmatické
hladiny ristovych faktohi EGF, HGF a VEGF byly stanoveny pomoci systému

multiplexové analyzy xMAP Luminex (Luminex Corpdmat, USA).
3.3.2 KARCINOM PROSTATY
3.3.2.1 Soubory pacienti
Vyhodnotila jsem vysledky souboru 198 paciemturologické kliniky FN Plze.

72 pacieni s karcinomem prostaty a 126 s benignim nalezethowa charakteristika

soubofi pacieni v dok® stanoveni diagndzy je obsazena v Tabulek
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Tabulka &. 4: Vékova charakteristika souboru pacienti

p-Value
Vék Wilcoxon
Diagnoza N test
Primér | Median Min. | Max.
Ca prostaty 72 68.67 67 50 82 |[0.4572
Benigni nalez 126 67.49 66 54 84

Ve vSech pipadech jsem #ta k dispozici vysledek palgaiho vySeteni prostaty,

sonografii a objem prostaty a histologicky naleapisie prostaty.

3.3.2.2 Stanovované vzorky

Sérové i plazmatické vzorky byly odebirany zasapied palpanim vySetenim
prostaty, pedoperané nebo ped zahajenim jakéhokoliv typucldy. Vzorky venozni
krve byly odebirany za pomoci oftbvého systému VACUETTE (Greiner, Rakousko).
Krevni vzorky byly centrifugovany 10 minu#ipl700 x g, poté zamrazenyip80°C.
Vzorky byly rozmrazeny pouze 1x a téed samotnou analyzou.

3.3.2.3 Pouzité metody

U vSech nemocnych bylo vy$enho celkové PSA (tPSA), a pokud bylo v rozmezi
0-30 pg/l, bylo doplgno o vySeteni freePSA (fPSA) a [-2]proPSA. VSechny vyse
uvedené markery byly stanoveny chemiluminisoémmetodou nafijstroji Unicel DxI
800 (Beckman Coulter, USA) a vygeny hodnoty %freePSA a phi podle vabrc
uvedenych v Take. 5.
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Tabulka €. 5: Vypotet %fPSA a phi
% freePSA % freePSA = (freePSA/tPSA) x 100
Phi phi = ([-2]proPSA /freePSA) x VtPSA

3.3.3 KARCINOM OVARIi
3.3.3.1 Soubory pacienti

Pro tento typ nadoru jsem vyhodnotila vysledky s@cb vySeteni 137 pacientek
gynekologicko-porodnické kliniky FN Pl#e116 Zen bylo s benignim nadorem ovarii a

21 Zen bylo s karcinomem ovariiékbva charakteristika souhozen v dob stanoveni

diagndzy je obsazena v Tab 6.

Tabulka €. 6: Vékova charakteristika souboni pacientek

p-Value
Vék Wilcoxon
Diagnéza N test
Primér | Median Min. | Max.
Ca ovarii 21 64.37 63 47 82 |0.5726
Benigni nador ovarii | 116 66.28 65 a7 88

Veskeré nalezy byly histologicky &keny.

3.3.3.2 Stanovované vzorky
Sérové i plazmatické vzorky byly odebirankegoper&ané nebo ped zahajenim

jakéhokoliv typu Iéby. Vzorky vendzni krve byly odebirany za pomocb&dveho
systému VACUETTE (Greiner, Rakousko). Krevni vzorkyly centrifugovany
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10 minut @i 1700 x g, poté zamrazenyip80°C. Vzorky byly rozmrazeny pouze 1x a

to pred samotnou analyzou.

3.3.3.3 Pouzité metody

Sérové hladiny HE4 a CA125-3 bylyékeny za pouZziti analytického systému
Architect 11000 (Abbott, USA). Dale byly vyptany ROMA indexy podle metodiky
Moore et al (198) a jejich hodnoty porovnany seoggmi hodnotami HE4 a CA125.
Rovnice pro vyptet ROMA indexu ukazuje Takk. 7. V pouziti jsou dva ROMA
indexy, tedy ROMAL1 (pro vyptet u premenopauzalnich Zen) a ROMA2 (pro wghal
postmenopauzalnich Zen). Hodnotila jsem souborptemenopauze, proto je pouzit
index ROMAZ2.

Tabulka €. 7: Vypotet ROMA2 indexu

ROMA2 (%) ROMA2 = exp(Pl2) / [1 + exp(Pl2)] x 100

Ply Ply = -8.09 + 1.04 x LN[HE4] + 0.732 x LN[CA125]

Pro uteni menopauzalniho status Zen byla pouZita metddiacky a spol., kdy

hodnota FSH40 IU/I znamenala postmenopauzalni stav.(199)

198 MOORE, R.G. et al. Evaluation of the diagnostituaacy of the risk of ovarian malignancy algoritinm
women with a pelvic mas@bstet Gynecolonline]. 2011, sv. 118, 2, s. 280-288 [cit. 2015-04-06]. DOI:
10.1097/A0G.0b013e318224fce2. Dostupné z: httpwhmebi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3594110/

199 CEPICKY, P., BURDOVA, M., CIBULA, D. Dopor&eni k hormonalni terapii a substituci perimenopauzy
a postmenopauzyieska gynekologfenling]. 2006¢. 2, s. 150-152 [cit. 2015-04-06]. Dostupné z:
http:/Mmww.prolekare.cz/vyhledavani?from=5&searctE2%68CEPICK%C3%9D%2C+P.%2C+BURDOV%C
3%81%2C+M.%2C+CIBU&journal=
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3.3.4MELANOM
3.3.4.1 Soubory pacienti

Sledovany soubatital celkem 242 osob. 103 pacigémddleni plastické chirurgie
FN Plzai s diagnostikovanym malignim melanomem a kontrekuipinu v pétu 139

zdravych osob. ¥kova charakteristika obou souliov doks stanoveni diagnézy je
uvedena v Takt. 8.

Tabulka €. 8: Vékova charakteristika melanomové a kontrolni skupiny

: - Vek p-value
Diagnoza N .
Pramér | Median | Min. | Max. | Wilcoxon test
Melanom 103 56.7 57 16 84
Kontrolni 0.0012
_ 139 56.2 55 17 87
skupina

VeSkeré nélezy byly histologicky &keny.

3.3.4.2 Stanovované vzorky

Sérové i plazmatické vzorky byly odebirany v 8oftanoveni diagnozy,ied
oper&nim zakrokem. Vzorky vendzni krve byly odebirany mamoci odirového
systéemu VACUETTE (Greiner, Rakousko). Krevni vzorkyly centrifugovany
10 minut @ 1700 x g, poté zamrazenyip80°C. Vzorky byly rozmrazeny pouze 1x a

to pred samotnou analyzou.
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3.3.4.3 Pouzité metody

Pazmatické hladiny OPG, OPN, EGF a VEGF byly stangvpomoci kitu pro
multiplexovou analyzu Milliplex Map kit (MilliporeCorporation, USA). Niteni bylo
provedeno na ifstroji Bio-Plex MAGPIX Multiplex Reader (Bio-Radaboratories,
USA).
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4 VYSLEDKY

4.1 KARCINOM PRSU

U vSech pacientek jsemédm k dispozici histologicky nalez. Mohla jsme tedy
soubor pacientek rozlit do tfi skupin podle zavaznosti nadorového onemntn
Hodnoty analyi v jednotlivych stadiich jsem statisticky vyhodhatia provedla
srovnani s hodnotami markeu benignich naddr Vysledky uvadi Tab¢. 9. Zajimalo
mne, zda se hodnoty andly jednotlivych nddorovych stadiich statisticky mgmre

liSi od hodnot zjigtnych u benigniho nalezu.

Tabulka €. 9: Sérové a plazmatické hladiny biomarkefi u nadori prsu

(I!De?jfé?lf;)r Stadium N Priimer Median Min. Max. W?I_crlg(%r;?ttssi
Benigni 21 1,75 1,20 0,50 5,10 -
CEA Cal 43 1,61 1,24 0,50 7,40 0.5753
(nafl) Call 32 3,22 1,59 0,50 33,7 0.1731
Calll 7 3,70 3,70 2,80 4,60 0.0014
Benigni 21 11,70 11.0 10,0 17,0 -
CAl5-3 [Cal 43 14,3 12,6 10,0 26,0 0.2987
(KIUA)  call 32 13,8 13,10 12,0 24,0 0.5127
Calll 7 42,0 30,0 18,0 78,0 0.0063
Benigni 21 248 237 92,0 521 -
IGF1 Cal 43 187 169 25 369 0.8871
(hg/ml)  Icall 32 186 166 32 384 0.9866
Calll 7 70 51 48 110 0.0167
Benigni 21 3898 3739 2182 7121 -
l(SgF/Ianﬁ;S Cal 43 3656 3721 2520 4874 0.5624
Call 32 3891 3806 2199 6607 0.2172
Calll 7 3286 3142 2616 4100 0.3442
Benigni 21 1799 1597 248 6861 -
HGE Cal 43 2808 2851 336 7899 0.0051
(pg/ml)  |call 32 3623 2993 292 15855 0.0079
Calll 7 12585 12585 3331 21838 0.0001
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Benigni 21 366 342 105 776 -
EGE Cal 43 287 291 46 1976 0.4524
(pg/ml)  |call 32 351 343 122 1746 0.2243
Calll 7 855 266 183 2115 0.9062

4.2 KARCINOM PROSTATY

Vysledky statistickych vyhodnoceni jednotlivych garetti shrnuje Tab¢. 10. Pro

rozliSeni benigniho nalezu v prostdizarét, benigni hyperplazie) jsou dle vyslédk

v Tab.¢. 10 pouzitelné vSechny testované markery. V Talhl jsou uvedeny AUC pro

vSechny sledované parametry. Vyfiany phi s AUC=0.8246 je nejuzéiejSim

markerem.

Tabulka ¢. 10.: Porovnani marketi u ca prostaty a benignich nalei

Parametr B e
. Diagn6za N Priimer Median Min - Max Wilcoxon
(jednotky) test
Ca prostaty 76 9.26 7.74 1.71-19.42
Eps/ﬁ <0.0206
H9 Benigni 126 |7.17 6.98 1.79-19.83
fPSAPSA Ca prostaty 76 13.04 11.55 411-31.74 00001
(%) Benigni 126 |17.97 1586  |1.83—45.36
Ca prostal 76 28.97 22.95 6.55-113
[-2JproPSA prostay <0.0008
(ng/h Benigni 126 |20.55 17.23 3.89 - 81.00
Ca prostaty 76 73.66 67.12 3229-2111
Phi <0.0001
Benigni 126 |44.27 36.85 15.05 - 83.60
Tabulka €. 11: AUC prostatickych markeri
Metoda AUC
1 Phi 0.8246
2 fPSAtPSA 0.6977
3 proPSA 0.6523
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Metoda

AUC

PSA

0.6007

4.3 KARCINOM OVARIi

Vysledky statistickych analyz jednotlivych skupimrisuje Tab.¢. 12 V Tab.¢. 10
jsou uvedeny hladiny marketHE4 a CA125 a je proveden vyfa indexu ROMAZ2.

Wilcoxonovym testem je zhodnocena statisticka vimmast zjis¢nych rozdit mezi

karcinomem a benignim nadorem ovarii. V T&b.13 jsou pak vypgtany dalsi

parametry, které nam ukazujfipos a vyuzitelnost hodnocenych anaélg ROMA2

indexu pro diagnostiku ca ovarii.

Tabulka €. 12: Porovnani biomarkeni u ca ovarii a benignich ovarialnich nadoi

Parametr pVEILE
. Diagn6za N Priimer Median Min - Max Wilcoxon
(jednotky) test
HE4 Ca ovarii 21 649.35 312 17.10- 1842
(omol) . <0.0001
Benigni 116 |52.19 37.50 25.70 - 3633
Ca ovarii 21 2349 295 32.80 - 44850
gﬁﬂl)% <0.0001
Benigni 116 |66.25 16.80 3.90 - 2345
Ca ovarii 21 70.91 87.20 22.40- 100
(Ff)/O)MAZ <0.0001
0 Benigni 116 |13.56 8.15 1.89 - 98.67
Tabulka €. 13: Analytické parametry ca ovarii a benignich oarialnich nadori
Parametr . o
(lednotky) AUC Cut-off Specificita Senzitivita PPV NPV
HE4 89.00 88.68 7212 35.09 97.69
(pmol) 0.92998
P 112.00 95.00 72.86 54,12 98.03
36.00 85.76 95.19 36.21 99.05
EI:Sﬂl)ZS 0.96120
81.00 95.00 81.65 57.90 97.75
ROMA2 0.08442 26.00 87.88 95.88 42.12 99.01
(%) 3770 [95.00 86.83 6358  |97.96
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HE4: human epididymis protein 4; CA125: cancer getii 125; ROMAZ2: risk of
ovarian malignancy algorithm 2; AUC: area under ¢heve; PPV: positive predictive

value; NPV: negative predictive value.

4.4 MELANOM

Pacienty melanomové skupiny jsem réldd podle Breslow skoére zji&hého
zZ histologického vyse&tni doctyi skupin. Hodnoty analyt v jednotlivych skupinach
podle Breslow skore jsem statisticky vyhodnotilgpavedla srovnani s hodnotami
biomarketi u skupiny zdravych osob. Vysledky uvadi Tébl4. Zajimalo mne, zda se
hodnoty analyt v jednotlivych stadiich dle Breslowa statistickyzmami |iSi od
hodnot zjis¢énych u zdravych osob. Déle jsem se &la jiZ jen na melanomovou
skupinu. Vytvdila jsem d¥ skupiny pacierit podle metastatického postizeni
sentinelovych uzlin a porovnala na&fené hladiny biomarkér v obou skupinach.
Vysledky uvadi Tabke. 15.

Tabulka €. 14: Hodnoty biomarkeri u zdravych osob a u pacient v jednotlivych skupinach

Breslow skére.

Parametr Stav » _ [}hod nota

(lednotky) Brgslow N Praimgr Median Min. Max. Wilcoxon
skore (mm) test
Zdravé 139 244.7 234.1 120.8 513.3 -
<1 25 321.8 287.6 141.9 608.5 0.0239

g';/?nl) 1-2 52 364.5 3239 162.5 631.7 <0.0001
2-4 19 289.4 298.0 179.4 408.6 0.0044
>4 7 521.3 500.7 3415 832.7 <0.0001
Zdravé 139 10363 | 8535 578.8 35141 -
<1 25 13774 12801 2022 35198 0.0327

82/':17“) 1-2 52 17134 | 15345 | 5887 45817 0.0016
2-4 19 20225 15986 5493 94563 | <0.0001
>4 7 30245 24138 11342 62476 | <0.0001
Zdravé 139 33.19 22.00 3.20 324.0 -

EGE <1 25 21.64 21.00 5.00 37.00 0.7482

(pg/mi) 1-2 52 42.26 32.00 3.00 166.0 0.0273
2-4 19 69.31 32.00 3.00 352.0 0.0250
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>4 7 62.36 37.00 8.00 280.0 0.0287
Zdravé 139 206.5 87.24 16.00 1472 -
<1 22 120.1 80.56 16.00 369.4 0.5977
zlglf}?f;) 1-2 52 456.0 131.6 16.00 2043 0.1016
2-4 19 1004 96.28 16.00 5249 0.4329
>4 7 738.5 183.9 16.00 3753 0.1248
Tabulka €. 15: Biomarker Urovné a sentinelovych uzlin.
Parametr p-hodnota
. Stav N Praimer Median Min. Max. Wilcoxon
(jednotky) test
OPG Negativni 48 324.6 298.4 141.9 631.7 0.2158
(pg/ml) Pozitivni 27 2745 275.7 162.5 429.9 '
OPN Negativni 48 19634 14247 2553 45364 0.0021
(pg/ml) Pozitivni 27 28586 25244 15986 94563 |
EGF Negativni 48 28.09 26.25 3.28 40.47 0.0114
(pg/ml) Pozitivni 27 114.3 80.15 9.54 352.0 '
VEGF Negativni 42 392.5 105.8 16.00 5249 0.0027
(pg/ml) Pozitivni 23 1669 979.8 32.28 9868 '
Breslow skdre| Negativni 48 1.7 1.8 0.2 55 0.0004
(mm) Pozitivni 27 2.7 2.9 0.4 10.0 '
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S5 DISKUZE

Pri dikladném prostudovani problematiky laboratorni demgiky nado@ prsu,
ovarii a prostaty jsem zjistila, Ze dle sasnych poznatkje v dnesSni dob dilezité
soustedit se pedevSim na rozliSovani benignich nddod malignich nez na hledani
takového markeru, jenz by rozliSil zdravé osobyosdb s nadorovym onemagrim.

Z tohoto divodu jsem se ve své diplomové praci sirdita redevSim na hypotézu H2

- novy biomarker, dokéaze odliSit populaci s benignhadorem prsu, ovarii nebo
prostaty od populace s malignim nadorem prsu, bwafo prostaty. Hypotézu H1 -
novy biomarker dokaze odliSit populaci s maligniadarem prsu, ovarii nebo prostaty
od zdravé populace jsem pouzila pouzéipat maligniho melanomu, kterého jsem do
své prace zdenila z divodu sodasné neuspokojivé laboratorni diagnostiky tohoto
nadoru a neexistujicich biomarkefenz by se u tohoto onemaen pouzivaly v rutinni

Klinické praxi.

5.1 KARCINOM PRSU

| kdyZz se terapeutické moznosti nadoru prsu kaziky zlepSuji a na trh jsou
uvacny nové generace onkologickycltiMg véasna diagnostika vyraZrzvySuje Sance
na asgsnou I€bu a @eziti pacientek. Ve své praci jsem si polozila ktdzzda by
nebylo moZzné pouzitistové faktory pro zvySeni diagnostické vypdmni hodnoty
panelu stavajicich nadorovych markekteré se v diagnostice nadoprsu pouzivaji.
V souwasné dob se nadorové markery pouZzivaji zejméiiakpntrole terapie a follow-
up pacientek. Pro pouZiti dasné diagnostic&i ve screeningu, nemaji Stasré
pouzivané nadorové markery dostateu sensitivitu a specifcitu. Jak je #idv Tab.
¢. 9, CEA ani CA 15-3 nedosahuji statisticky vyznaoin hodnot v prvnim nebo
druhém stadiu karcinomu prsu. Co se tyka testovanygtovych faktoi, IGF1 ani jeho
vazebny protein nevykazuji statisticky vyznamnydibm benignich a malignich nador

prsu. EGF téZ nevykazal statisticky vyznamny romailzi hladinami u karcinomu prsu
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v porovnani s benignim nadorem. Pouze HGF vykaraisscky vyznamp vysSi
hladiny u vSechiech sledovanych stadii karcinomu prstiliizné dvojnasobné) oproti
benignimu nadoru. i&tovy faktor HGF se da podle vyslédiady studii povazovat za
marker upozatujici na vzfistajici proliferaci a agresivitu nadorového procelié¢
zZjisténi ohled’ HGF je v souladu €mito nazory.

Pres utité pokroky v laboratorni diagnostice ca prsu, zZmjm v DNA a RNA
diagnostice, astava stdle mamograficky screening nejvhigginmetodou vyhledavani
ca prsu v populaci. Je zajimaveé, Ze se jiz v |eB8dP a 2014 objevily prace (200, 201)
pavodem ze Spojenych stat Kanady, které povazuji mamograficky screening za
piezity, ¢i jeho @inos v technicky rozvinutych zemich za diskutabil@ba ¢lanky
uvadkji na datech ze Spojenych st@ Kanady, Ze diky rozvoji novych vyBatacich a
piedevsim léebnych moznosti jiz neni nutné ,Zabvat® Zeny mamografickym
screeningem, protoZze pdiposu, ktery mamograficky screeninginesl gedevsim
v 80. letech minulého stoleti, jsou jeho moZnosti sniZzeni mortality prakticky
vycerpany.Ceska republika ptv Grovni zdravotni pge rozhods k vysglym zemim.

V konfrontaci s vysledky mé prace a po diskuzi kabogy se vSak se zémy téchto

studii nemohu ztotoZnit.

5.2 KARCINOM PROSTATY

V souwtasné dob se nddorovy marker PSA pouziva jak k follow-uptdaledovani
zachycenych osob) a monitorovandinku terapie, tak je vyuzivan k prvozachytu
karcinomu prostaty. Pro rozliSeni benigniho nalezprostat (zarét, benigni
hyperplazie) jsou dle Tabé. 10 pouzitelné vSechny PSA formy i vyiévané
parametry. U tPSA, které je nejdéle v klinickém Fititneni statisticka vyznamnost tak
silna, jako u ostatnich pouZitych prostatickychapaetfi. V Tab.¢. 11 jsou uvedeny

200 BLEYER, A., WELCH, H.G. Effect of three decadesofeening mammography on

breast-cancer incidend¢.Engl J Med[online]. 2012, sv. 36%, 21, s. 1998-2005 [cit. 2015-04-06]. DOI:
10.1056/NEJM0a1206809. Dostupné z: http://www.rajgidoi/full/10.1056/NEJMo0al206809

201 MILLER, A.B. et al. Twenty five year follow-up fdoreast cancer incidence and mortality of the Giana
National Breast Screening Study: randomised sargésial. BMJ [online]. 2014, sv. 11, s. 348-366 [cit. 2015-04-
06]. DOI: http://dx.doi.org/10.1136/bmj.g366 . Dgmé z: http://Mmww.bmj.com/content/348/bm;j.g366
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AUC (Area Under Curve) pro vSechny sledované patgmeVypotitany phi
s AUC=0.8246 je nejuzite¢jSim markerem v rozliSeni maligniho nadoru od beiuiy
onemocsni prostaty.

| kdyZz ma diagnostika karcinomu prostaty pomoci PS#&le utité nedostatky,
které byly popsany v teoretick@sti, je PSA jednim z mala nadorovych maitkétery
je vaznym kandidatem na vyuziti ve screeningu astpty. Ke zlepSeni senzitivity a
specificity se s usfghem vyuziva stanoveni volného PSA (fPSA). V pasledl bylo
identifikovano rkolik izoforem fPSA jako prekurz@rPSA. Jeden zthto prekurzaok
[-2]proPSA je senzitivgjSim markerem ca prostaty nez PSA samotné. K dalSim
vylepSeni senzitivity a specificityigpélo zavedeni vypétu indexu phi (Prostate Health
Index — index zdravé prostatyislo vypcaitané z hladin PSA, FPSA a [-2]proPSA).
V sowasné dob je k zahajeni by nutné bioptické potvrzeni ca prostaty, coZz se as
v budoucnu nez#mi. Uloha PSA fPSA sp@iva predevsim v zachyceni co n&j¥iho
poctu novych nadar v ¢asnych stadiich. V s¢asné diagnostické praxi se u hodnot
PSA v rozmezi 3.5 — 20 ng/ml ddpje vySeteni hodnot free PSA, pro dalSitapréni
diagnostiky nizeme navic posoudit denzitu PSA (gonmmotnosti Zlazy a hodnoty
PSA). Velky vyznam je v posledni dopiisuzovan sledovani kinetiky sérovych hladin
PSA (PSA velocita a PSA doubling time). Dnes videeneexistuje Zadna dolni hranice
PSA, ktera by fitomnost karcinomu absolutrvylucovala. Karcinom je fitomen asi
v 15 % i rozmezi PSA 0 -3.5ng/ml. Horni refeter mez PSA viista s ¥kem, proto
je poteba hodnotit PSA vzdy v kontextu &em. Index phi je zajimavym fenoménem
v laboratorni diagnostice. Pomoci phi vi@gmiZzeme sniZzit mnoZstvi biopsii prostaty
s minimalizaci rizika fale&h negativnich vysledk jinymi slovy, riziko, Ze jako
zdravého ozndame pacienta s karcinomem je velice nizké. Diky rdobpolupraci
s urologickou klinikou je FN v Plzni jedno z mataacovi¥ kde se da vyboen
vyhodnotit korelace phi indexu stavem pacienta. |&jflsy uvedené v této préci
potvrzuji uziténost phi pro klinickou praxi. Ve svémisledku je mozné snizit pty
biopsii, uchranit tak pacientyfgrd velmi nefijemnym zakrokem aipsto nezvySovat
riziko faleSrt negativni diagndzy. PloSnému rae$ii phi brani zatim fakt, Ze neni

hrazen z progedki verejného pojidtni. V sokasné dob jiz byly posledni studie
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diskutovany zdravotnim vyborem Parlamef®, kdy poslanci zvaZuji dopafeni pro
Uhradu z progedki zdravotniho pojigni. V sowasné dob bézi se VCR piipravuje
pilotni projekt \asného zachytu karcinomu prostaty ve spolupraciZB,Vktery
zahrnuje stanoveni PSA. Dale jigkolikatym rokem BZi vZdy jeden résic v roce akce
.Movember” v ramci které se provadi v Imunoanaliédaboratéi FN Plzer stanoveni
PSA, fPSA, [-2]proPSA a vypet phi zdarma,ixcemz vyrobce diagnostickych souprav
poskytuje tyto zdarma biochemické reagencie naostmi vySe uvedenych paranietr
Problematika karcinomu prostaty je podle mne vywaznpikladem toho, Ze

i laboratorni diagnostika #ie sehravat idezitou roli ve zdravotnické osté

a v predchéazeni zavaznym onemeéoim, jakym karcinom prostaty if@s vyrazné

pokroky v I&b¢, urité je.

5.3 KARCINOM OVARIi

V souwasné dob se laboratorni diagnostika karcinomu ovarii potgkdim, Ze
sowasre pouzivany marker CA125 nema dostatmu specificitu na to, aby se dal
pouzit pro zachyt ca ovarii nebo snathm pro jeho screening v populaci. Proto jsem
se rozhodla doplnit diagnostiku tohoto nadoru astani HE4 a salasré jsme zavedla
vypcet indexu ROMA2 podle ifslusnych doporteni v odborné literaie. Ri
hodnoceni jsem se z&iila jak na ginos v diferencialni diagnostice (odliSeni benignih
a maligniho nadoru), tak na mozné pouziti v priméragnostice, kde jsou u karcinomu
ovarii, stale velké rezervy.

Co se tyka diferencialni diagnostiky, potvrdil séeqpoklad, Ze vSechnyfit
parametry jsou signifikané zvySené u pacientek sca ovarii a tudiz pouzitelné
v diferencialni diagnostice mezi benignim a maligmadorem ovarii (Takk. 12). Pro
detailni vyhodnoceniinosu HE4 a ROMA2 indexu jsem siiiala dalSi parametry,
které jsou uvedeny v Takk. 13. | kdyz samotny HE4 nedosahl v mém souboru
pacientek vySSi senzitivity a specificity nez dogumlizivany CA125, pro vyget
ROMAZ2 indexu je jeho finos naprosto zasadni. Pokud se podivame nacigpé
AUC, tak ROMA2 index dosahl hodnoty 0.98442, cohggvySSi hodnota z pouZzitych
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markefi. V Tab.¢. 11 jsou u kazdého markeru kréAUC uvedeny dvoji hodnoty. Na
prvnim fadku je uvedena specificita, sensitivita, PPV a NBVcut-off &zn¢
pouzivaném  rutinnim hodnoceni laboratornich vy&ati. Druhyfadek ukazuje
cut-off, senzitivitu, PPV a NPVipspecificit 95%. UzZit&énost jednotlivych markér
lze dovodit z hodnot AUC. V mém souboru Zen seljegjlépe ROMA2 index
nasledovan CA125 a HE4. Zmnou vymmych Udaj je Zejmé, Ze ani jeden
z hodnocenych paramétrnesphuje kritéria ,idealniho nadorového markeru“. Pro
klinickou praxi je vSak cenny zé&x Ze spolénym vyuZitim marker HE4 a CA125
dostdvame novy parametr, ktery svoji senzitivitouspecificitou pekonava dosud
pouzivany CA125. Pro prvozachyt je mozné dopibrpraw kombinaci nadorovych
markefi HE4 a CA125, protoze asi 20% epitelialnich ovai@ karcinond vykazuje
velice slabé zvySeni sérovych hladin CA125. Samotryker CA125 rize byt tedy
faleSr¢ negativni. U vice nez 50%cahto malignit nizeme pozorovat zvySené sérové
hladiny HE4, a proto je kombinace obou matkpro zachyt &chto nadait prinosna.
Vyuziti HE4, CA125¢i ROMAZ2 indexu pro screening ovarialniho karcinosaizatim

nejevi jako realne.

5.4 MELANOM

Souwasna situace v laboratorni diagnostice malignihdamoenu neni tbec
uspokojiva. Prakticky neexistuji biomarkery, ktdrg se pouzivaly v rutinni klinické
praxi. Klasické nadorové markery jako je CEA, nadér markery CA typuci
nespecifické proliferativni nadorové markery se gouZziti u melanomu neo&ily.
Hledani novych biomarkéy které by umoznily zvysit zachyt maligniho melanom
v ¢asnych stadiich nebo by umoznily predikci agregigitnebezpd metastaz, je tedy
velkou vyzvou poslednich¢kolika let. Protoze je vyhledavani novych biomaitker
maligniho melanomu stale v g@eni fazi, rozhodla jsem se svoji praci radsb tento
typ nadoru. Na fikladu melanomu je jagnvidét, jak nar@éné je vyhledavani novych
biomarketi. Na p@&atku vyhledavani je nutné se z&ihna biomarkery, které vykazuji
zmeény svych hodnot u paciehs melanomem oproti zdravé populaci, coz se vyzgamn
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liSi od metodiky uplatované u ostatnich posuzovanych nédorkterych toto stadium
jiz probéhlo. Nadorové markery, které sedhto nadoi pouzivaji, jsou jiz z &sSi casti
klinicky zvalidovany a i pes utité nedostatky, o kterych vime, maji své misto
v nddorové diagnostice. | kdyZ se jiz v minulostievila fada praci sevzajimavymi
vysledky u marker S100, thymidinkinazyi dalSich biomarker, neni moznéici, Ze by

se rektery z uvedenych markiedostal do rutinnich pouziti.

Podivejme se nyni, jak dopadlo vyhodnoceni melanvéimo souboru. OPG a OPN
jsou v odborné literate spojovany fedevSim s kostnim metabolizmem. V posledni
doke se objevilatada praci, kterd zkouma chovasdhto dvou marker u miznych stadii
maligniho melanomu. Ja jsem se Z#ta predevSim naasna stadia. Dle Tals. 14
zdravou skupinou. Epidermalntistovy faktor EGF nebyl zvySeny v prvnim stadiu
podle Breslowa ale aZz od druhého &wrtého stadia. VEGF je zapojen do procesu
neoangiogeneze. Jeho hodnoty vSak nebyly signifikanzvySeny v Zadném
melanomovém stadiu.

Prfi posouzeni vztahu hladin biomarkes metastatickym postizenim sentinelovych
uzlin jsem zjistila, Ze OPN, EGF a VEGF jsou sidw@inhtre vysSi u pacierit
s pozitivnim nalezem metastaz v sentinelové wzfieZ s negativnim nalezem. OPG
Zadny rozdil nevykazal (Tab. 15).

Pres pongrn¢ optimistické vysledky zkouSenych biomarker casnych stadii dle
Breslow skore i  hodnoceni metastatického postizeni sentinelowdin je nutné
zachovat fi vyhledu na budouci vyuZiti vrutinni praxi zdrigost. PouZzité
biomarkery maji ¥tSinou pongrné nizkou specificitu. Jako dalSi krok bude nasletlova
sestaveni panilbiomarketi a vyhodnoceni jejich senzitivity a specificity.pree potée

bude mozné zdt uvaZovat o potencialnim vyuziti v rutinni kliki& praxi.
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6 ZAVER
6.1 KARCINOM PRSU

Nadorové markery lze v séasné dob pouzivat pedevsSim k follow-up (dalSi
sledovani zachycenych osob) a monitorovani efeityl rakoviny prsu. Ma zjigni
pIné odpovidaji tomuto faktu.

Markery IGF1, IGFBP3 a ristovy faktorEGF nemohou byt pouzity pro rozliSeni
mezi malignim a benignim nadorovym onem#dm ¢i jako markery pro screening a
¢asnou diagnostiku karcinomu prsu. Z tohotovatu u tohoto markeru a jeho
vazebného proteinu hypotéB2 zamitam

HGF rastovy faktor je povazovan za marker progrese onedmba agresivity u
karcinomu prsu. Moje nélezy @rmpodporuji tuto teorii. DoSla jsem tedy k Zav, Ze
tento marker by mohl byt potencidlrpouzit jako marker pro diferenciaci mezi
nezhoubnymi a zhoubnymi nadory prsu, a proto v jgwads hypotézuH2 potvrzuji .
Pokud jde o zavedeni HGF do klinické praxe, tedy sureening &éasnou diagnostiku
karcinomu prsu, mohl by byt tento marker vhodnyredm, avSak je zagebi vice
vzorki k potvrzeni uzitenosti HGF pro tuto indikaci.

6.2 KARCINOM PROSTATY

V souwasné dob se nadorovy marker PSA pouzivd nejen Kk follow-ulalgi
sledovani zachycenych osob) a sledovédirikiu terapie, ale i pro screening karcinomu
prostaty.

Ve své praci jsem dosla k zagru, Ze tPSA, jenz je nejdéle v klinickém pouzi, |
daleko mén vyznamnym markerem nez ostatni pouZzité prostapekémetry.

Déle jsem dosla k zéxu, Ze pro rozliSeni benigniho nalezu v prastat maligniho
nalezu jsou pouzitelné vSechny PSA formy i Wiené parametry, tedy celkoRSA
(tPSA), freePSA (fPSA) [-2]proPSA a vypaitany indexphi. AvSak vypd@itanyphi je
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nejuziteénéjSim markerem # rozliSovani maligniho nadoru od benignich onendaén
prostaty. Dle d&chto zjiS€ni mohu hypotézuH2 potvrdit u vSech vySe uvedenych
markefi a zji¥ovanych parameir

Dle vySe uvedenych zji&ti mohu doportit vypocet phi pro screening &snou
diagnostiku karcinomu prostaty, aviak je z#goit vice vzori k potvrzeni uziténosti

téchto vypaitanych parametrpro tuto indikaci.

6.3 KARCINOM OVARIi

Rakovina vajénika je, s jejim vysokym vyskytem a umrtnosti, cekisvym
problémem. Jednim zidodi je nedostatek symptamDruhym divodem je prakticky
neexistujici screening rakoviny vajgki. Az do nedavné doby se jako jedingzhe
pouzival marker pro ovarialni abnormality CA125.

Ve své diplomové praci jsem doSla k &y Ze stanoveni hladiny HE4, spolu
s CA125 a vypétem indexu ROMA, by mohlo byt vhodnou metodou ptepZeni
casné diagnostiky rakoviny vajeiki, avSak je zapeebi vice vzorlk k potvrzeni
uziteinosti této kombinace markea indexu ROMA pro tuto indikaci.

Stanoveni hladinHE4, spolu sCA125 a vypa@temindexu ROMA také roz§uje
Skalu diferencialnich diagnostickych moznosti pazliBovani mezi zhoubnymi a

nezhoubnymi nadory, a proto v tomtbgac mohu hypotézuH2 potvrdit .

6.4 MELANOM

V souasné dob prakticky neexistuji biomarkery, které by se roéirpouzivaly
v klinické praxi pro diagnostiku maligniho melanamu

Ve své praci jsem doSla k zéu, Zemohu hypotézuH1 potvrdit u markeit OPG,
OPN aEGF. V piipadt markerWVEGF hypotézuH1 zamitam

Markery OPG a OPN by mohly byt nejvha@ggimi markery pro pouziti v klinické
praxi pro screening a@&asnou diagnostiku zhoubného melanomu, jelikoz wjaz
signifikantre vySSi hodnoty jiz od prvniho stadia Breslow skégorovnani se zdravou
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skupinou osob. ProtoZe vySe uvedené biomarkeryanjkaizkou specificitu, je nutné
pokraiovat ve vyhledavani dalSich biomarnkekteré by po vytvieni vhodného panelu
biomarketi zvysSily nejen senzitivitu, ale fedevSim specificitu celého panelu
biomarket.

Marker EGF nebyl zvySeny v prvnim stadiu podle Bwea ale aZz od druhého do
ctvrtého stadia. Marker VEGF nevykazoval signifikanzvySené hodnoty v Zzadném
melanomovém stadiu, proto tyto dva markery nepgvazai vhodné markery pro
screening &asnou diagnostiku zhoubného melanomu.

Déle jsem dosfa k za¢ru, Zze markeryOPN, EGF a VEGF jsou vhodnymi
kandidaty na pouZziti rozliSovani pacigrg pozitivnim nalezem metastaz v sentinelové
uzliné od pacient s negativnim nalezem a timto u vySe uvedenych enatkypotézu
H2 potvrzuiji.

Pres veSkeré usphy, kterych bylo v diagnostickém pouZziti nadordvyoarket
dosaZeno, “idealni nadorovy marker” stéle nenidpaizici. Proto je nutné pokfavat
ve vyhledavani takového markeru, jenz by mohl figtizit pro screening &asnou
diagnostiku nadorovych onemaen, a tedy pro zlepSeni prevence takovychto

onemocgni v celé populaci.
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