Nadorové markery v diagnostice a
terapii u nadoru GIT

Holubec L.




Nadorové markery - definice

» Jsou latky produkované malignimi burikami ¢i
organismem jako odpovéd na nadorove
bujeni.

» Vyskytuji se ve tkani zhoubného nadoru

(celularni nadorové markery) €1 v télnich
tekutinach (humoralni nddorové markery).

» Produkce samotnym nadorem (s naddorem
asociovan¢ antigeny), nebo jinymi tkanémi
jako odpoveéd’ na maligni proces v organismu
(indukované nadorove markery).




Historie

1928 Ascheim a Zondek hCG
1936 Gutman PAP

1957 Bjorklund TPA

1963 Abeclev AFP

1965 Gold CEA
1979  Koprovski CA19-9
1979  Wang PSA
1981 Best CA 125
1983 Kufe CA 15-3




Idealni nadorovy marker

=>» Produkce je pouze u malignich onemocnéni.
=>» Je organové specificky.

=>» Vyskytuje se ve vysokych koncentracich
v biologickych tekutinach.

=> Koreluje s velikosti nadoru.
=> Koreluje se stadiem onemocnéni.

=>» Koreluje s prognozou.




Statistické pojmy pouzivané pri
hodnoceni nadorovych markeru

Senzitivita- % spravné pozitivnich vysledku z daného
souboru.

Specificita- % spravné negativnich vysledkl z daného
souboru.

Cut off- hrani¢éni hodnota, diskriminacni hladina

PV+ (Pozitivni prediktivnhi hodnota)- udava v % s jakou
pravdépodobnosti bude mit pacient hledanou chorobu,
kdyz bude vysledek testu pozitivni.

PV- (negativni prediktivhi hodnota)- udava v % s jakou
pravdépodobnosti nebude mit pacient hledanou chorobu,
kdyz bude vysledek testu negativni.

RR (relativni riziko)- kolikrat se zvysi riziko moznych
metastaz zvysenim nadorového markeru nad cut off.










zadny falesne negativni
vysledek testu




zadny falesne pozitivni
vysledek testu

organova specificita ?
nadorova specificita ?
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Klinicky vyznam nadorovych
markeru u nadoru GIT

=>» Screening
=» Primarni diagnostika

=>» Staging
=>» Prognoza

=» Sledovani prubéhu choroby (follow

up)
=>» Monitorace terapie




Klinicky vyznam nadorovych
markeru-

» Vzhledem k nizké diagnosticke
senzitivite a specificite se

(napt. pro KRK- SN 70% pi1 SP 95%= marker
nezachyti 30% nemocnych x 5% zdravych oznaci
jako pozitivni)

* Skupiny s vysokym rizikem-

(napf. AFP u nemocnych s jaterni cirhozou-
riziko vzniku hepatocelularniho karcinomu




Klinicky vyznam nadorovych
markeru-

» Vzhledem k nizké diagnosticke
senzitivite a specificite se

Mohou napomoci pi1 hledani primarniho
nadoru u prokazanych metastaz (napr.
elevace CA 19-9 u CA pankreatu), event. v
dif.dg. u pacientu u pacientu se suspektnim
nadorem (elevace CEA- adenokarcinom)




Senzitivity predoperacnich hodnot pri
specificité 97,5 % a 95 % ve srovnani s
kontrolni skupinou zdravych osob
(kolorektalni karcinom, 150 pacienti)

. CEA ng/ml  CA19-9 Uml CA 72-4 U/ml

SP  Cutoff SN Cutoff SN Cutoff SN

97,5% 3,7 42% 34,2 30% 3,0 35%

95% 3,3 42% 32,9 30% 2,8 47%




Klinicky vyznam nadorovych
markeru-
* Vysoka hodnota markeru muze

upozornit na Spatn¢ urcen¢ nizsi stadium
choroby (elevace CEA u KRK).

Patologicka hodnota markeru pred
primarni terapii je obecné€ negativni
prognosticky znak (elevace CEA, CA
19-9 u KRK).




Vyznam NM - prim.DG

=>» Predoperacni hodnoty
NM u 150 pacientii s
KRK

Primarni nador
(pT)

PostiZzeni uzlin
(pN)

Metastazy (pM)

CA19-9 CA72-4

U/ml
r =0,02
p<0,9
r=0,013
p<0,9

r =0,57
p<0,001

r=0,43
p<0,02

r=0,26
P<0,2

U/ml
1=0,26
p<0,3
r=0,19
p<0,4

r=0,19
p<0,4

r=0,23
p<0,3

r =0,05
p<0,3




Prognosticke faktory: 2-leté DFI u
pacientu s KRK stadia II., III. (n= 97)

Klinicke parametry D
Stadium II1I.

Predoperacni CEA> 5.0 ng/ml




Klinicky vyznam nadorovych
markeru-

Analyza NM v krvi je pfinosna pro hodnoceni remise, resp.
podezieni na rezidualni tumor

Vzestup hladin NM predstavuje v€asné upozornéni (predchazi
klinickou dg.neziidka o vice nez 6M) na navrat choroby (lead
time).

Je vhodné sledovat kinetiku NM a hodnotit 1 vyrazn¢ zmény v
ramci referencnich mezi (individudlni hladiny NM- vyrazny
nartist koncentrace ve 3 nasledujicich odbérech je susp. z
recidivy event. progrese onemocnéni )




Follow up - Ca kolorekta
Muz, 54 let, stadium I
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Follow up - Ca kolorekta
Muz, 73 let, stadium I
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Follow up - Ca kolorekta
Zena, 55 let, stadium IV.

Chemoterapie wmp Radioterapie =
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Vyznam NM pro detekci jaternich
metastaz v prubéhu follow up

ROC CURVE: Healthy vs. RD
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Vyznam NM pro detekci jaternich
metastaz v prubéhu follow up

ROC CURVE: NED vs. RD
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Klinicky vyznam nadorovych
markeri-

Pokud nejsou markery vySetfovany v prubéhu
terapie, je optimalni vysetiit NM 3-4 tydny po
skonceni terapie.

Marker Polocas (dny)

CEA 14

CA 19-9

AFP

TK




Zmény kinetiky thymidinkinazy (TK) v
priubéhu adjuvantni chemoterapie (muz 55 let
CA Kkolon, st. III, De Gramont)

Increases of Thymidinkinase (TK) During Adjuvant
Chemotherapy (6 Cycles)




Zmény Kinetiky thymidinkinazy (TK) v
prubéhu paliativni chemoterapie (muz 59 let
CA Kkolon, st. IV, FOLFIRI)

Increases of Thymidinkinase (TK) During the
Palliative Chemotherapy (6 Cycles)
-favourable prognosis

33,4




Zmény kinetiky thymidinkinazy (TK) v
prubéhu paliativni chemoterapie (Zena 62 let
CA Kkolon, st. IV, FOLFIRI)

Increases of Thymidinkinase (TK) During the
Palliative Chemotherapy (6 Cycles)-
unfavourable prognosis

1th 1th 2nd 2nd 3rd 3rd 6th 6th
Cycle Cycle Cycle Cycle Cycle Cycle Cycle Cycle
Before After Before After Before After Before After




Klinicky vyznam nadorovych
markeri-

« Bchem terapie: narust o 25% znaci progresi
onemocnéni, pokles o vice nez 50% parcialni
remisi (kompletni remisi nelze pomoci zmén
v hladinach markeru hodnotit)- doporuceni

EGTM, NACB




CEA and CA19-9 — progrese v prubéhu
adjuvantni chemoterapie

Date CEA CA 199

22. 1. 2003 1.2 11.2
24. 1. 2003 1.3 10.2
. 2003 1.7 10.2
. 2003 1.7 11.2
. 2003 1.6 11.2
.2003 4.5 63
.2003 5.6 99

.2003 5.4




CEA and CA 19-9- uspésna paliativni
chemoterapie

CEA CA 19-9
191 321
245 350
174 202
181 184
169 141
108 181
14 90.2
14 78.8




CEA a CA 19-9- neuspésna paliativni
chemoterapie

Date CEA

7. 2. 2003
9. 2. 2003
8. 3. 2003
20. 3. 2003
15. 4. 2003
17. 4. 2003




Klinicky vyznam nadorovych
markeru-

* DoporuCena frekvence vySetrent:

— 1 mésic v prvnim roce po primarni terapii
— 2 mesice ve druhém roce
— 3 mésice v dalSich letech sledovani

— Koncentrace markeru ma byt dale vySetrena:
» Pred nasazenim terapie
* Po skoncCeni terapie (biologicky polocas!)
* Pi1 zméné terapie

 Pfi1 nejasném prubchu nemoci




Doporucené NM -

* Horni Cast jicnu (predevsim epidermoidni CA)
— Hlavni marker: SCCA
— Dopliikkovy marker: CYFRA 21-1

* Dolni Cast jicnu (predevsim adenokarcinom)
— Hlavni marker: CA 72-4, CEA




Doporucené NM -

* Hlavni marker: CA 72-4
* Doplnkove markery: CEA,CA 19-9

Primarni dg.: CA 72-4, CEA, CA 19-9 (SN 48%, 43%,41%)
Detekce metastaz: CA 72-4, CEA, CA 19-9 (SN 69%,54%,48%)
Doporucena kombinace: CA 72-4 + CEA (SN 72%)




Doporucené NM -

e Hlavni marker: CEA

* Doplnkove markery: CA 19-9, CA 242

Predoperac¢ni hodnoty: elevace CEA,CA 19-9- prognoza
DFI,0OS, korelace se stadiem choroby

Kontrola efektu terapie: CEA- kontrola rezidudlni choroby po
operaci, kontrola efektu CHT

Follow up: CEA (SN 55-70%), CA 19-9 (SN 45-60%)
Doporucena kombinace: CEA + CA 19-9




Doporucené NM -

 Hepatocelularni karcinom:
— Hlavni marker: AFP (SN 80-90%)

u nemocnych s cirhozou (riziko HCC 40x vyssi): screening
AFP 2x rocné, lead time AFP: 8m

* Cholangio CA jater,zlu¢niku, Vaterske papily:
— Hlavni marker: CA 19-9

Pro dif.dg.vzhledem k benignim chorobam Zlucovych cest
(provazenych ikterem)- cut off 120 kU/1

e Sekundarni meta jater (meta adenoCA GIT,prsu,plic)
— Hlavni marker CEA (SN az 90%)




Doporucené NM -

e Hlavni marker: CA 19-9 (SN az 75%)
pro dif.dg. vzhledem k chronicke pankreatititidé-
cut off 120 kU/I.
CA 19-9 pomaha upfesnit interpretaci u nejasnych nalezu
zobrazovacich metod (CT, ERCP aod.).
CA 19-9 >500 kU/I: Spatna prognoza, vétSinou sveédcCi pro
lymfogenni ¢1 hematogenni Sifeni nadoru.

* Dopliikovy marker: CEA (SN 40%)




Co by mél védét klinik

=>» Negativni vysledek jeSté neznamena, Ze
nadorové onemocnéni neni pritomno.

=>»Nadorové markery pokud moZno stanovovat
jednou metodikou Ci v jedné laboratori.

=> Hodnoty nadorovych markeru mohou byt
ovlivnény celou radou procesu (preanalytickych
a analytickych).

=» Pro kvalitni klinické zhodnoceni je nutna uzka

interdisciplinarni spoluprace.




Screening + prim.dg
Kontrola efektu terapie
Follow up

Prognoéza

Staging

Deéekuji za pozornost




