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ZPRÁVA Z KONFERENCE O NÁDOROV¯CH
MARKERECH (CECHTUMA 2004)

REPORT FROM A TUMOR MARKER
CONFERENCE

·IMÍâKOVÁ M.

MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV BRNO (simickom@mou.cz)

Ve dnech 1.–3. 10. se konala v Praze „5th Central European
Conference on Human Tumor Markers“ (CECHTUMA 2004).
Program byl zamûfien na aktuality v oblasti sérov˘ch nádoro-
v˘ch markerÛ pfiedev‰ím u karcinomu prsu, kolorekta, dále na
novinky v oblasti sledování minimální reziduální choroby.
Ze závaÏn˘ch sdûlení t˘kajících se nádorov˘ch markerÛ je tfie-
ba si v‰imnout sdûlení Van Dalena a spolupracovníkÛ (PlzeÀ,
Praha, Mnichov) o v˘sledcích dvouleté multicentrické studie
t˘kající se prognostick˘ch hodnot preoperaãních hladin séro-
vého CEA a CA19-9 u nemocn˘ch s kolorektálním karcino-
mem s adjuvantní terapií. Ve studii s témûfi 500 nemocn˘mi
byla optimalizována hladina tûchto pfiedoperaãních hodnot
podle maximální diskriminace nemocn˘ch s DFI nebo s relap-
sem: je-li pfiedoperaãní CEA > 39,8 ug/l a CA19-9 > 87,9
kU/l, pak se jedná o rizikovûj‰í skupinu nemocn˘ch vyÏa-
dujících agresivnûj‰í terapii.
Dr. Lamerz (Mnichov) vyzdvihl v˘znam stanovení nádoro-
v˘ch markerÛ u germinativních nádorÛ. Zcela nezamûnitelnou
roli hrají v tûchto pfiípadech AFP a hCG pfiedev‰ím u nesemi-
nomÛ. Podle zcela aktuálních guidelines vydan˘ch skupinou
EGCCG (European Germ Cell Cancer Consensus Group) je
jejich hodnota souãástí prognostick˘ch kriterií ( H. J. Schmoll
et al., European Consensus on Diagnosis and Treatment of
Germ Cell Cancer: A Report of the European Germ Cell Can-
cer Consensus Group: Ann Oncol. 2004 Sep;15(9):1377-99).
Je-li hraniãní hodnota AFP do 1000 ug/l, hCG do 5000
IU/l a LD do 1,5násobku normální hladiny, jedná se o nese-
minomy s dobrou prognózou.Vysoce riziková skupina je cha-
rakterizována hodnotami AFP nad 10 000 ug/l, hCG nad
50 000 U/l, LD nad 10násobkem normální hodnoty. Pro nese-
minomy byl diskutován v˘znam placentární formy alkalické
fosfatázy, podle na‰ich zku‰eností je izoenzym pyruvátkiná-
zy vhodnûj‰í, protoÏe toto stanovení není ovlivnûno koufiením
pacienta. Standardnû vysokou úroveÀ mûlo sdûlení mnichov-
ského pracovi‰tû dr.Stiebrové o v˘znamu pfiedterapeutick˘ch
hodnot CEA u kolorektálního karcinomu, dále byla publi-
kována práce z téhoÏ pracovi‰tû o srovnání v˘znamu nukleo-
somÛ a CYFRA21-1 pro predikci úãinku chemoterapie
NSCLC: CYFRA pfied druh˘m cyklem terapie je nejlep‰í pre-
diktor odpovûdi. 
Byl zhodnocen i v˘znam stanovení nového markeru – séro-
vého kalikreinu (hK) pro monitorování nemocn˘ch s karci-
nomem ovarií, na nûmÏ na‰e oddûlení spolupracuje (dr. Dia-
mandis, USA). Specificita rÛzn˘ch typÛ hK se pro jednotlivé
nádorové lokalizace li‰í, pro ovaria je nejlep‰í hK6 a 10. Dosa-
vadní v˘sledky nepfiesvûdãují jasnû o vût‰ím v˘znamu moni-
torování uvedeného parametru ve vztahu k CA125, definitiv-
ní zhodnocení je v‰ak tfieba je‰tû dokonãit.
Z tkáÀov˘ch parametrÛ bylo zajímavé sdûlení hodnotící
v˘znam urokinázového typu plasminogenového aktiváto-
ru a jeho inhibitoru – PAI1. Je to asi nev˘znamnûj‰í dosud
popsan˘ tkáÀov˘ prognostick˘ indikátor pro karcinom kolo-
rekta i prsu. 
Metodicky se vyvíjejí moÏnosti stanovení S-100, markeru
vhodného pro monitorování melanomu. Pro malobunûãn˘ kar-

cinom plic se jeví b˘t dobr˘m markerem (v˘raznû lep‰ím neÏ
NSE) proGRP (progastrin-releasing peptid). SCC antigen se
na trhu objeví ve dvou izoformách, jejich v˘znam v‰ak bude
teprve testován. Fale‰nou pozitivitu lze oãekávat pro tento mar-
ker i u nûkter˘ch dermatologick˘ch poruch (dermatomyosi-
tis). Novinky se objevují i u monitorování ca prostaty, jedno-
tlivé izoformy volného PSA (pro-PSA, intaktní PSA a benigní
PSA) snad zlep‰í moÏnosti diferenciální diagnostiky karcino-
mu a benigní hyperplasie prostaty. Stále se vyvíjející postupy
kontroly správnosti analytick˘ch postupÛ byly prezentovány
v˘znamnou odbornicí z této oblasti – dr.Sturgeon z Anglie.
Jako nadûjné nové v˘sledky zaznûly na sjezdu sdûlení, t˘ka-
jící se detekce minimální reziduální choroby v krvi na úrov-
ni komerãních souprav. Aplikace metody, která jiÏ pro‰la
schvalováním FDA, byla prezentována dr.Fritschem (USA).
Dosavadní postupy detekce cirkulujících nádorov˘ch bunûk,
zaloÏen˘ch pfieváÏnû na detekci RT-PCR specifick˘ch genÛ,
jsou podle zvefiejnûn˘ch v˘sledkÛ dosti kontroverzní, coÏ je
zpÛsobeno pfieváÏnû fale‰nou pozitivitou detekce. Metoda
CellSearch, komerãnû pfiipravená firmou VERIDEX ve spolu-
práci s Immunicon (USA), vyuÏívá imunomagnetickou sepa-
raci cirkulujících epiteliálních bunûk s jejich následujícím flu-
orescenãním znaãením prostfiednictvím cytokeratinÛ
a semikvantitativním cytometrick˘m hodnocením. Metoda je
automatizovaná, coÏ podle v˘robcÛ vede k vysoké reprodu-
kovatelnosti stanovení. 
Druhá metoda, která byly prezentována firmou AdnaGen
(Nûmecko) pracuje rovnûÏ na principu imunomagnetické sepa-
race, a v˘sledn˘ produkt je testován prostfiednictvím vybra-
n˘ch mRNA specifick˘ch pro kolorektální tumory (Adna Test
Colon Cancer Select + Detect), tatáÏ souprava existuje i pro
mamární karcinom. Oba postupy vykazují senzitivitu asi 1
nádorová buÀka na 2,5 ml krve. 
Bratislavské pracovi‰tû doc.Kau‰itze se rovnûÏ touto proble-
matickou zab˘vá, autofii zvolili pro detekci cirkulujících nádo-
rov˘ch bunûk v krvi metodu cytometrie s laserovou detekcí,
udávaná senzitivita je 1-5 bunûk na 1 ml krve. U prvních vy‰et-
fiovan˘ch nemocn˘ch s ca cervixu jiÏ byly pfiedneseny první
snad nadûjné v˘sledky.
Konference byla nav‰tívena svûtov˘mi odborníky, snad jen
zájem ãesk˘ch úãastníkÛ mohl b˘t vût‰í (www.cechtuma.cz,
souhrny publikovány v ãasopise Biomarkers and Environment,
8, 2004). Na v˘sledcích renomovan˘ch pracovi‰È jsme potvr-
dili, Ïe napfi. programy uÏívané v na‰em ústavu patfií ke ‰piã-
kov˘m (viz program Bianta na urãení neznámého primárního
nádoru pomocí vy‰etfiení sérov˘ch nádorov˘ch markerÛ). Dis-
kuse t˘kající se vy‰etfiování sérového HER-2/neu v prÛbûhu
terapie Herceptinem potvrdila, Ïe námi zvolen˘ postup moni-
torování jeho hladin bude mít s velkou pravdûpodobností pre-
diktivní v˘znam.

XXXII SYMPOSIUM IN SÜDTIROL
Aktuelle Behandlungsmaßnahmen beim Mammakarzinom,
Hotel Schloß Korb Missian-Eppan/Südtirol 21.–23. 10. 2004
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Mûli jsme moÏnost zúãastnit se pravidelného setkání v JiÏním
Tyrolsku, které je kaÏdoroãnû pofiádáno v hotelu Schloß Korb
firmou B.Braun. Leto‰ní setkání bylo vûnováno problematice
nádorÛ prsu.
Jednání probûhlo v hotelu, vytvofieném pfiestavbou stfiedovû-
kého hradu, obklopeného vinicemi a jabloÀov˘mi sady v ‰iro-
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kém panoramatu velehor s poãínajícím snûhov˘m popra‰kem
na nejvy‰‰ích vrcholcích. Jednání probíhala v reÏii rakousk˘ch
kolegÛ, pro které je JiÏní Tyrolsko nostalgickou oblastí, kte-
rou dosud povaÏují za ‰ir‰í souãást své vlasti.
Vzhledem k na‰emu zamûfiení jsme se zajímali pfiedev‰ím
o chirurgickou problematiku: M. Stierer, z Vídnû se zab˘val
vyuÏitím prediktivních faktorÛ, o nichÏ se v terapii maligních
tumorÛ a tedy i v terapii karcinomu prsu se stále ãastûji hovo-
fií. Pro klinika je zapotfiebí jasné definice prediktivních fakto-
rÛ a odli‰ení od prognostick˘ch faktorÛ, s nimiÏ b˘vají ãasto
smû‰ovány.
V bûÏné praxi jsou v souãasnosti pouÏitelné pfiedev‰ím fakto-
ry predikce spojené s typem dosavadní terapie a dále relativ-
nû ãasto vyuÏívané stanovení steroidních receptorÛ, mutace
HER2, eventuálnû stanovení cyklinu.VyuÏití spoãíván pfiede-
v‰ím v rozhodnutí o typu adjuvantní systémové terapie.
R. Mader z Vídnû v pfiehledné pfiedná‰ce byly struãnû shrnul
dosavadní zpÛsoby stanovení exprese genov˘ch mutací, od
stanovování jednotliv˘ch genÛ, po souãasné metody ãipov˘ch
anal˘z. Jednoznaãné vyuÏití tûchto techniky souãasné praxi je
zatím problematické, zapotfiebí bude hodnocení na velkém
poãtu klinick˘ch pfiípadÛ a vymezení jasn˘ch korelací v˘sled-
kÛ s klinick˘mi jevy.
R. Jakesz z Vídnû se zab˘val souãasn˘mi moÏnostmi preven-
ce karcinomÛ prsu. V souãasnosti jediná klinicky pouÏitelná
cesta je chemoprevence, aÈ jiÏ Tamoxifenem, Raloxifenem
nebo inhibitory aromatáz. Probûhlé klinické studie v˘znam-
n˘m zpÛsobem sníÏily v˘skyt novû vznikl˘ch karcinomÛ prsu.
SníÏení bylo pouze ve sloÏce SR positivních nádorÛ, bez efek-
tu ve sloÏce SR negativních nádorÛ. Minimální efekt je také
u nádorÛ familiárních. Chemoprevence v‰ak pfiiná‰í i v˘znam-
né vedlej‰í úãinky, které v masovém nasazení u zdravé popu-
lace nejsou akceptabilní. Víceménû jedinou smysluplnou indi-
kací k chemoprevenci vidí v souãasnosti autor v histologicky
prokázané atypické duktální hyperplasii.
Ch. Tausch z Lince struãnû uvedl problematiku konzervativ-
ních v˘konÛ u karcinomu prsu. Tyto v˘kony jsou v souãas-
nosti standardem, v Rakousku je v souãasnosti 80% pacientek
s karcinomem prsu operováno konzervativnû. 
R. Kolb z Vídnû se zab˘val rolí mastektomie v dne‰ní dobû.
Mastektomie, jakkoliv se mÛÏe jevit obsolentní, zÛstává stále
jedním ze základních chirurgick˘ch v˘konÛ u karcinomu prsu,
aÈ jiÏ v tradiãní formû radikální modifikované mastektomie,
nebo ve formû kÛÏi ‰etfiícího v˘konu.
Jednoznaãnou indikací je multicentricita, ostatní kontraindi-
kace jsou více ãi ménû relativní.
Nûkteré jsou dosti v˘znamné a jejich vliv na rozhodnutí o mas-
tektomii je velmi vysok˘, napfiíklad nemoÏnost pooperaãního
ozáfiení, systémové kolagenózy, gravidita, nepomûr velikosti
nádoru a prsu. Nicménû rozhodnutí o mastektomii je vÏdy indi-
viduální, musí pfiedcházet jasná rozvaha a do rozhodování musí
b˘t zapojena pacientka.
M. Kaufmann z Frankfurtu pfiiblíÏil hlavní otázky pfiedope-
raãní chemoterapie. Neoadjuvantní chemo a hormonoterapie
je stále ãastûji indikována a jejich indikace se posouvá do stá-
le niÏních stádií. V souãasnosti existují jiÏ pracovi‰tû,která
indikují neoadjuvantní systémovou terapii i u nádorÛ o veli-
kosti nad 1 cm.
Z chirurgického hlediska je pfied zahájením neoadjuvantní tera-
pie nutností velmi pfiesné zmapování lokality tumoru, autor
doporuãuje fotodokumentaci pfied zahájením, s promûfiením
vzdálenosti od tumoru od spojnice jugula s mammillou. Dal-
‰í z moÏností je oznaãení klipem nebo karbonem.
Vzhledem ke sniÏujícím se stádiím, indikovan˘m k neoadju-
vanci, zaãíná b˘t zajímavá i otázka vhodnosti pouÏití sentine-
lové biopsie. MoÏnost vyuÏití sentinelové biopsie u tûchto paci-
ent pfiipadá v úvahu jak pfied zahájením samotné systémové
léãby, tak po jejím skonãení. Jednoznaãn˘ závûr prozatím nee-
xistuje, prozatím se jedná buì o spekulace, nebo o velmi malé

sestavy pacientek, dosavadní v˘sledky vyÏadují velmi opatr-
n˘ postoj.
M. Frey z Vídnû pfiedvedl moÏnosti rekonstrukãních v˘konÛ.
Rekonstrukãní chirurgie po mastektomii nebo po kosmeticky
nevyhovující parciální mastectomii je moÏná jak okamÏitá, tak
odloÏená, v‰eobecnû se dává pfiednost spí‰e odloÏen˘m v˘ko-
nÛm, dÛvody jsou jak technické, tak psychologické.
Metody rekonstrukce jsou v‰eobecnû známy, jedná se o moÏ-
nosti s vyuÏitím expandéru a protézy nebo s vyuÏitím tkánû
tûlu vlastní, tedy vyuÏití muskulokutánních lalokÛ, pfiedev‰ím
TRAM nebo laloku z latissimus dorsi.
Alarmující je prÛzkum pacientek o tom, proã nepodstoupily
rekonstrukci, mnohé pacientky udávají strach z operace, nezá-
jem, potfiebu nejdfiíve ukonãit terapii rakoviny, coÏ jsou zcela
pochopitelné dÛvody, nicménû v‰ak aÏ 90% pacientek udává,
Ïe o moÏnosti rekonstrukce nebyly vÛbec informovány!
A. Haid z Feldkirchu se zab˘val indikacemi a technikou sen-
tinelové biopsie. Sentinelová biopsie se u karcinomu prsu
zaãíná prosazovat jako témûfi standardní postup. Doporuão-
vané indikace jsou solitární, eventuálnû multifokální karci-
nom prsu se sonograficky vylouãen˘m makroskopick˘m
postiÏením axillárních uzlin. Kontraindikací je kromû pokro-
ãilej‰ího tumoru alergie na barvivo a pfiedchozí operace
v oblasti axilly.
Problémy, které vyÏadují fie‰ení jsou extraaxillární uzliny, otáz-
ka pouÏití u multicentrick˘ch karcinomÛ, otázka vyuÏití po
neoadjuvanci a vyuÏití u karcinomÛ in situ.
Extraaxillární sentinelové uzliny a jejich detekce v˘znamnû
závisí na zpÛsobu vyhledávání, jejich v˘skyt mÛÏe b˘t od de
facto nulového aÏ po v˘znamné procento, skuteãná prognos-
tická a terapeutická hodnota je ale prozatím spí‰e sporná.
VyuÏití techniky u multicentrick˘ch karcinomÛ spoléhá na to,
Ïe prs se chová jako jedna anatomická oblast, a tedy, Ïe mÛÏe
existuje jedna sentinelová uzlina pro cel˘ prs. 
Ve vyuÏití metody po neoadjuvantní chemotherapii je prav-
dûpodobnû správné tuto nabídnout pacientkám, které mûla pfied
terapií tumory T1-T2, se sonograficky negativními uzlinami,
u pacientek, u nichÏ do‰lo k vymizení klinick˘ch metastáz po
chemoterapii je indikace prozatím spí‰e sporná.VyuÏití u DCIS
je nyní doporuãováno u tumorÛ kolem 2-3cm, u palpabilních
tumorÛ, u tumorÛ indikovan˘ch k mastektomii a pfii radiolo-
gickém podezfiení na invazivitu.
Probrány byly i techniky aplikace a preparace.
I. Köves z Budape‰ti pfievedl rozsáhlou sestavu 787 pacientek,
zajímavostí je indikace k sentinelové biopsii u preventivních
mastektomií u nositelek mutace BCRA. Dal‰í zajímavostí je
rutinní vfiazení imprint cytologie pfii sentinelové biopsii.
Z pohledu stagingu je v‰ak zajímav˘ pfiístup, kdy je u pacien-
tek po operaci prsu pro karcinom rutinnû doplÀována aspira-
ce dfienû s vy‰etfiením na cirkulující nádorové buÀky, které jsou
positivní aÏ u 21 % pacientek s negativním uzlinov˘m nále-
zem.
P. Steindorfer z Lince hodnotil moÏnost pouÏití zmrzlého fiezu
v sentinelové biopsii. MoÏnost vyuÏití zmrzlého fiezu pfii sen-
tinelov˘ch biopsiích je opakovanû diskutována. MoÏnost defi-
nitivního fie‰ení pfii jedné operaci je pomûrnû lákavá, aÈ jiÏ sní-
Ïením poãtu operací, tak i technicky jednodu‰‰í dissekcí
v terénu bez relativnû ãerstvé jizvy. Proti této moÏnosti stojí
organizaãní obtíÏnost, ãasová a personální nároãnost, a pfii bûÏ-
nû pouÏívané metodice ne absolutní pfiesnost, s trvající moÏ-
ností reoperace i pfii negativním v˘sledku zmrzlého fiezu,
obzvlá‰tû u lobulárních karcinomÛ. Autofii jsou zastánci zmrz-
lého fiezu, i za cenu jist˘ch nepfiesností a trvající moÏnosti reo-
perace.
Celá akce, byÈ sv˘m rozsahem nevelká, zato ale peãlivû pfii-
pravená, jak po organizaãní stránce, tak po stránce pfiiprave-
nosti pfiedná‰ejících byla cenn˘m pfiehledem souãasného
stavu terapie karcinomu prsu i impulsem k dal‰ímu zdokona-
lování.




