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20th International Conference on Human Tumor Markers,
poradana IATMO (International Academy on Human Tumor
Markers) se konala v tomto roce 21.-25.6.03 v Siené, Italie.
Kongres je v posledni dobé vyrazné€ orientovan nejen na séro-
vé nddorové markery, ale i na vybrané oblasti nddorové bio-
logie se vztahem k prognostické a prediktivni onkologii.
K zékladnim tématim leto$niho sjezdu patfily predev§im
oblasti molekul4rni onkologie, od praktickych ukazek vyuZzi-
ti DNA-arrays, pfes moznosti prikazu mRNA vyznamnych
bunécnych regulitori, az k proteomice na drovni detek¢ni
i s orientaci na terapeutické vyuziti. Sjezd byl ddle zaméfen na
protinddorovou vakcinaci, na vyznam kmenovych bunék, na
biologickou naddorovou terapii, a na metody diagnostiky a spe-
cifické 1é¢by na molekuladrnim podkladé pro jednotlivé nddo-
rové lokalizace.

Na rozdil od pfedchézejicich sjezdii této mezinarodni spolec-
nosti, kde prevazovaly prace zabyvajici se klasickymi séro-
vymi markery, bylo celé jednani vedeno v duchu tvodni ple-
narni pfednasky dr. Fratiho (Itdlie) s ndzvem: Nadorové
markery v ére molekularni mediciny. V prezentaci byl shr-
nut vyvoj za obdobi od prvni publikace o karcinoembryonal-
nim antigenu (1965) do dne$nich dnii. Na piikladu tohoto anti-
genu je mozno vidét, Ze teprve po vice neZ 15 letech od jeho
objevu byl doporucen jako vhodny sérovy niddorovy marker.
Hybridomové technologie umoZnila v poloving 80.let identi-
fikaci a kvantifikaci dalSich antigeni pomoci monoklondlnich
protildtek, ¢imZ bylo zah4jeno obdobi intenzivniho klinické-
ho vyufziti klasickych sérovych nddorovych markert. Podob-
nd prednaSka zaznéla od predniho italského odbornika zaby-
vajiciho se nddorovymi markery (dr. Gion). Zatimco klasické
nidorové markery obvykle koreluji s nddorovou hmotou a jsou
tedy vhodné pfedev§im k monitorovani pokrocilejSich forem
maligniho onemocnéni, v poslednim desetileti byly identifi-
kovany substance vztaZené ke kli¢ovym mechanismiim buné¢-
ného metabolismu. Tyto latky jsou méfitelné jak v ve tkani
nédoru, takiv t€lnich tekutinach. Jejich kvantifikace miZe pfi-
nést vyznamné informace o nadorové biologii a zaroveit mohou
mit vyznam i pro protinddorovou terapii. Vzhledem k ptekot-
nému vyvoji téchto poznatkl je stdle nedostatek obecnych
doporuceni, ktera by byla zaloZena na metaanalyze vysledki
vhodné uspofadanych studii. Ani pro nejuZivanéj$i marker
(CA15-3 u karcinomu prsu) v§ak nejsou studie s definovanou
urovni (evidence level I ¢i IT) k dispozici.

Otazky novych biomarkert jsou ¢asto spojeny s novymi
problémy: K rozpornym vysledktim 1ze dospét pii studiu
molekuly na Grovni exprese genu, transkripce jeji mRNA, kon-
centrace proteinu, ev. hodnocenim jeji biologické aktivity.
Komplexni molekulérni struktura né€kterych biomarkerti miiZe
vést k rozdilné kvantifikaci riznymi detekénimi systémy.
Dosavadni zkuSenost tykajici se obvykle nedostatec¢né senzi-
tivity jednoho biomarkeru vede k uZiti dvou, ev. az Sirokého
panelu substanci, coZ vyZaduje vhodné statistické systémy pro
hodnoceni vysledkt. Kategorizace podle diskrimina¢ni hladi-
ny markeru je znac¢nou simplifikaci problému, i zde je tieba
vyuZivat matematické modely pro individualni hodnoceni.
Neméné dileZita je i preanalytickd faze pfipravy vzorku, kte-
ré specidlné pro studie na tirovni genu musi byt jasné standar-
dizovana. Je ponékud paradoxni, Ze do detailu definované pro-
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tokoly klinickych studii nejsou dosud doprovizeny podobné
striktnimi pravidly hodnoceni biologickych markera.

Na podkladé experimentalnich studii byly v posledni dobé
navrZeny, preklinicky testovany a uvedeny do klinické praxe
nové terapeutické latky, které jsou namireny specificky
proti urcitym molekulam. Patfi k nim protilatka proti onkop-
roteinu HER-2/neu (Herceptin), inhibitory tyrosinkinizy
EGFR (Iressa = Gefitinib, Tarceva = Erlotinib, Erbitux =
Cetuximab), proti tyrosinkinize ber-abl (Gleevec), proti anti-
gentim bunécného povrchu (MabThera = Rituximab), proti
VEGF (Avastin = Bevacizumab), proti matrix metaloprotei-
ndzam (Neovastat) apod. Vyznam téchto terapeutik bude v§ak
potvrzen dal§imi studiemi. Vyznam receptori ristovych fak-
torll byl shrnut i v pfednaSce dr.Aaronsona. Jeho pfedniaSka
vyvolala diskusi o vyznamu ¢asné detekci minimalni resi-
dualni choroby. PiestoZe se predpoklada, Ze ne vSechny cir-
kulujici butiky jsou metastazujici, tak bylo doporu¢eno na
jejich priikazu pokracovat — teprve dal$i studie mohou potvr-
dit jejich ev. vyznam pro mozné dalsi terapeutické rozvahy.
Velice pé€knd préace byla z této oblasti prezentovdna na pfi-
kladu mRNA pro CEA vySetfované z cirkulujicich bunék
separovanych imunomagneticky z krve. Vzhledem k nizké
senzitivité€ metody prikazu mRNA ovéfili autofi, Ze in vitro
upregulace CEA pomoci staurosporinu zvy$i produkci
mRNA o fad, ¢imZ se vyrazné zlepSi moZnost zachytu mini-
maélni reziduélni choroby. Pro detekci poméru cirkulujicich
bunék v kostni dfeni a krvi nemocnych pfed a po chemotera-
pii byla studovana mRNA pro maspin, serinovou proteindzu
s tumor-supresorovou aktivitou. Srovnani se stanovenim
mRNA pro CK19 bylo zji§téno, Ze CK19 je charakterizova-
no vys§i faleSnou pozitivitou.

Otazky genetické dispozice k nddorovym onemocnénim sice
nebyly hlavnim tématem konference, nicméné pro nidorovou
diagnostiku je tento problém jeden z nejvice studovanych — jiz
nyni je zndmo kolem 20 malignich onemocnéni s hereditdrnim
vyskytem. V prednasce dr. Lynche byly shrnuty veskeré
znalosti o hereditarnim kolorektalnim karcinomu. Pfes
obecny diagnosticky pfistup, vedouci od historie vyskytu kar-
cinomd v roding, byly rozebrany postupy prikazu tohoto gene-
tického onemocnéni. Dvé tfidy hereditdrniho karcinomu kolo-
rekta jsou zaloZeny rovnéZ na anatomické lokalizaci
a biologickém chovéni: Distdlni lokalizace, kde se vyskytuje
nejcastéji familiarni adenomatézni polypéza (FAP) je charak-
terizovdna karcinomem s aneuploidnim DNA obsahem, muta-
cemi v APC, p53 a k-Ras genech a chova se vice agresivng.
Maligni zvrat nastava ve véku 40-50 let, prikaz ACP mutaci
jeznamkou vysokéhorizika a je doporucovénakontrola od 10-

12 let. Proximdlni kolorektalni karcinomy typu Lynchova syn-
dromu (HNPCC, hereditarni nepolypdzni kolorektalni karci-
nomy) vykazuji diploidni DNA charakter, mikrosatelitovou
nestabilitu, zarode¢né mutace v MMR genech (MLH1, MSH2
aMSH6) ajsou méné agresivni. Nové objevy v genomice, pro-
teomice a mikro¢ipové technologii povaZzuje dr.Lynch za zéru-
ku vyvoje preventivnich a terapeutickych moZnosti.
Problematiku nadort prsu z laboratorniho hlediska roze-
brala dr.Daidone (Itdlie). Mezi prognostické a prediktivni fak-
tory zahrnula vedle parametru na chorob€ nezavislém (vék)
aparametrt vztaZenych k nadoru, jako je velikost nadoru, gra-
de, postiZeni axilarnich uzlin (podle doporu¢eni NTH-NCI ! &
St.Gallen Consensus Conference z r.1998) nové rovnéZ nékte-
ré biologické charakteristiky. Z mnoha studovanych fakto-
0, souvisejicich s proliferaci, angiogenezi, invazi, metastazo-
vanim, hormondlni zavislosti jsou dosud prokdzéiny jako



pfinosné testy proliferacni aktivity, vySetfeni hormondlnich
receptort, HER-2/neu a plasminogen-aktivétoru.
Novi technologie DNA mikrod¢ipli, umoziiujici identifikaci
molekuldrnich zmén na genové trovni, byla velice prehledné
prezentovéna na vysledcich holandské skupiny autori van de
Vijvera a kol.2 tykajicich se prognostické role exprese profilu
70 vybranych genii u karcinomi prsu. Pomoci této metody bylo
téméf 300 nadort rozdéleno do dvou skupin podle rozdilné
exprese téchto gent se vztahem k metastazovani. Kaplan-Mei-
erovy kiivky celkového i bezptiznakového pieZiti vyznamné
koreluji s expresnim profilem uvedenych genti podle rozdilné
vazby na metastazovéni. Multivariani analyzou byl prokdzén
lepsi prognosticky vyznam DNA-analyzy ve srovnéni s para-
metry klasickymi (vEk, stav postiZzeni lymfatickych uzlin, gra-
ding tumoru, obsah steroidnich receptori), jenom velikost tumo-
ru vykazovala .podobnou prognostickou silu. Zda se byt ziejmé,
Ze tento postupy mohl patfit k vyznamnym parametrim pro
vybér pacienttl, u nichZ bude adjuvantni 1écba ptinosem.
Klasifikace neuroendokrinnich tumori byla v poslednim
obdobi rozsitena podle WHO doporuceni na tfi skupiny: a) dob-
fe diferencované endokrinni tumory s nizkym stupném malig-
nity, b) mélo diferencované endokrinni karcinomy s vysokym
stupném malignity, c) smiSené exo- a endokrinni tumory. Dia-
gnostické postupy vyuZivaji stanoveni cirkulujiciho chromo-
graninu A. Kromé klasického postupu terapie jsou i pro tyto
nddory uZivany urcité biologické modality (somatostatinova
analoga, interferon). Zajimavé sdéleni bylo o mechanismu neu-
roendokrinni diferenciace u tumor? prostaty.

Z novinek o sérovych markerech stoji za zamysleni (ev. srov-

nani s naSimi pfedbéZnymi studiemi) tyto prezentace:

1. Chromogranin A u neuroendokrinnich tumort jako séro-
vy marker prvni volby pro tuto lokalizaci. Dvé metody pro
jeho kvantifikaci v krvi existujici na trhu vykazuji sluSnou
korelaci. Odpovéd na klinicky stav je lep$i neZ pfi uZiti sta-
vajicich markera.

2. Placentarni alkalicka fosfataza, jejiZ uZiti v séru je kom-
plikovano fale$nou pozitivitou u kuféki, by mohla byt vhod-
nd pro imunohistochemickou lokalizaci mikroinvazivnich
tumorl zdrode¢nych bunék.

3. Interleukin-6 (IL-6) byl prokazéan jako velice senzitivni
marker hepatocelularniho karcinomu, nemocni s extrahe-
patdlnimi metastdzami vykazovali sérové hodnoty zvySeni
a7z 50 nasobku horni hranice zdravych kontrolnich osob.

4. Vyhledy tykajici se vyvoje onemocnéni karcinomem pro-
staty jsou frustrujici: zatimco nyni ma tuto chorobu dia-
gnostikovanu v EU kaZzdy 25. muz ve véku 74 let, ocekava
se podle soucasnych trendil vzrist incidence v roce 2020 az
na kazdého 10. muZe téhoz véku. Pies pokrok, ktery muze-
me pricitat diagnostickému vyuZiti PSA, je mnoho zachy-
cenych nadort inoperabilnich. Androgen-deprivacni tera-
pie rozvinutého karcinomu prostaty je metodou volby jiZ
vice nez 50 let. Teprve nyni je detailné studovdn mechanis-
mus inhibice buné¢né proliferace a indukce apoptozy vli-
vem transkripce androgennich receptori, které se v buii-
ce chovaji podobné jako estrogenni receptory u karcinomu

prsu. Na rozdil od toho onemocnéni je v§ak u maligniho
nadoru prostaty terapie jiného typu (chemo, radioterapie)
v okamZiku relapsu netcinnd. Na podkladé experimental-
nich praci jsou popisovany mechanismy, které mohou vést
k této hormondlni neodpovidavosti. Androgenni receptory
totiZ mohou v urcitém procentu nadori podléhat mutacim
v ligand-vazebném i transkripnim misté, coZ miZe vést
k poru$e mechanismu potlaceni jejich tcinku.Neni dosud
vyjasnéno, zda amplifikace a zvySena exprese androgen-
nich receptord miZe byt pricinou neti¢innosti hormonalni
blokady. Oba tyto jevy vSak nevysvétluji mechanismus tini-
ku u v8ech pacientii. Velkou roli zfejmé hraje i posttrans-
la¢ni modifikace receptorii. Nevylucuje se jesté tiCinek alter-
nativnich cestindukce proliferace, a to zcela nezdvislychna
androgennich receptorech.

5. Exprese HER-2/neu ve tkani byla podrobena metaanalyze
ve vztahu k resistenci pacientek s karcinomem prsu k hor-
mondlni terapii. Zaveéry srovnani vysledka 12 studii (asi
2400 pacienti) jsou statisticky prokazatelné: pacienti s vys-
81 expresi HER-2/neu jsou méné senzitivni na hormonote-
rapii. VySetfeni sérovych hodnot bude mit rovnéz predik-
tivni hodnotu.

Z dalSich sdéleni je zajimavé si v§imnout, Ze jako nejlepsi pro-

gnosticky faktor mezi testovanymi konven¢nimi markery kost-

nich metastaz u karcinomu prostaty (kostni alkalicka fos-
fataza, kolagen propeptid typ I, karboxyterminalni peptid
kolagenu typu I, mocové kalcium), ev. dalSimi charakteristi-
kami nadoru i nemocného byl shledan Karnofski index. Byl
popsan novy marker pro c¢asnou detekci karcinomu prsu

(TA-90, detekovan je komplex antigenu s endogenni protilat-

kou), ktery v kombinaci s mammografii zna¢né zvysi klinic-

kou senzitivitu zachytu tohoto onemocnéni.

Z molekuldrné-biologickych technik je tfeba se zminit prede-

v§im o nékolika prezentacich:

Pfes nejasnosti o vyznamu volnych nebunécnych slozek telo-

merazy uvolnéné piimo do plasmy byla prokazéana korelace

mezi klinickym stavem u karcinomu prsu a katalytickou pod-
jednotkou tohoto ribonukleoproteinu — hTERT, a to modifi-
kaci PCR metody. Stanoveni mRNA thymidylatsyntazy bylo
provedeno na malém souboru kolorektdlniho karcinomu

s néslednou terapii 5-FU typu. Vysledky nejsou uzavieny —

byly ovéfeny nesignifikantni trendy vy$§iho medidnu bez-

pfiznakového intervalu i niZ§tho medidnu celkového preZiti

u nadort s vySsi expresi mRNA pro thymidyldtsyntazu.

Presto, Ze se na podzim tr.kond konference s podobnym zamé-

fenim v Edinburgu (International Society for Oncodevelop-

mental Biology and Medicine, ISOBM), bylo setkdni pomér-
né dobre zastoupeno svétovymi odborniky. PTisti rok se kona

21. ro¢nik IATMO v Ciné.
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