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ZPRÁVA Z 20. MEZINÁRODNÍ KONFERENCE
O LIDSK¯CH NÁDOROV¯CH MARKERECH 2003
·IMÍâKOVÁ M.
MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV BRNO

20th International Conference on Human Tumor Markers,
pofiádaná IATMO (International Academy on Human Tumor
Markers) se  konala v tomto roce 21.-25.6.03 v Sienû, Itálie.
Kongres je v poslední dobû v˘raznû orientován nejen na séro-
vé nádorové markery, ale i na vybrané oblasti nádorové bio-
logie se vztahem k prognostické a prediktivní onkologii.
K základním tématÛm leto‰ního sjezdu patfiily  pfiedev‰ím
oblasti molekulární onkologie, od praktick˘ch ukázek vyuÏi-
tí DNA-arrays, pfies moÏnosti prÛkazu mRNA  v˘znamn˘ch
bunûãn˘ch regulátorÛ, aÏ k proteomice na úrovni detekãní
i s orientací na terapeutické vyuÏití. Sjezd byl dále zamûfien na
protinádorovou vakcinaci, na v˘znam kmenov˘ch bunûk, na
biologickou nádorovou terapii, a na metody diagnostiky a spe-
cifické léãby na molekulárním podkladû pro jednotlivé nádo-
rové lokalizace.
Na rozdíl od pfiedcházejících sjezdÛ této mezinárodní spoleã-
nosti, kde pfievaÏovaly práce zab˘vající se  klasick˘mi séro-
v˘mi markery, bylo celé jednání vedeno v duchu úvodní ple-
nární pfiedná‰ky dr. Fratiho (Itálie) s názvem: Nádorové
markery v éfie molekulární medicíny. V prezentaci byl shr-
nut v˘voj za období od první publikace o karcinoembryonál-
ním antigenu (1965) do dne‰ních dnÛ. Na pfiíkladu tohoto anti-
genu je moÏno vidût, Ïe teprve po více neÏ 15 letech od jeho
objevu byl doporuãen jako vhodn˘ sérov˘ nádorov˘ marker.
Hybridomová technologie umoÏnila v polovinû 80.let identi-
fikaci a kvantifikaci dal‰ích antigenÛ pomocí monoklonálních
protilátek, ãímÏ bylo zahájeno období intenzivního klinické-
ho vyuÏití klasick˘ch sérov˘ch nádorov˘ch markerÛ. Podob-
ná pfiedná‰ka zaznûla od pfiedního italského odborníka zab˘-
vajícího se nádorov˘mi markery (dr. Gion). Zatímco klasické
nádorové markery obvykle korelují s nádorovou hmotou a jsou
tedy vhodné pfiedev‰ím k monitorování pokroãilej‰ích forem
maligního onemocnûní, v posledním desetiletí byly identifi-
kovány substance vztaÏené ke klíãov˘m mechanismÛm bunûã-
ného metabolismu. Tyto látky jsou mûfiitelné jak v ve tkáni
nádoru, tak i v tûlních tekutinách. Jejich kvantifikace mÛÏe pfii-
nést v˘znamné informace o nádorové biologii a zároveÀ mohou
mít v˘znam i pro protinádorovou terapii. Vzhledem k pfiekot-
nému v˘voji tûchto poznatkÛ je stále nedostatek obecn˘ch
doporuãení, která by byla zaloÏena na metaanal˘ze v˘sledkÛ
vhodnû uspofiádan˘ch studií. Ani pro  nejuÏívanûj‰í marker
(CA15-3 u karcinomu prsu) v‰ak nejsou studie s definovanou
úrovní (evidence level I ãi II) k dispozici.
Otázky nov˘ch biomarkerÛ jsou ãasto spojeny s nov˘mi
problémy: K rozporn˘m v˘sledkÛm lze dospût pfii studiu
molekuly na úrovni exprese genu, transkripce její mRNA, kon-
centrace proteinu, ev. hodnocením její biologické aktivity.
Komplexní molekulární struktura nûkter˘ch biomarkerÛ mÛÏe
vést k rozdílné kvantifikaci rÛzn˘mi detekãními systémy.
Dosavadní zku‰enost t˘kající se obvykle nedostateãné senzi-
tivity jednoho biomarkeru vede k uÏití dvou, ev. aÏ ‰irokého
panelu substancí, coÏ vyÏaduje vhodné statistické systémy pro
hodnocení v˘sledkÛ. Kategorizace podle diskriminaãní hladi-
ny markeru je znaãnou simplifikací problému, i zde je tfieba
vyuÏívat matematické modely pro individuální hodnocení.
Neménû dÛleÏitá je i preanalytická fáze pfiípravy vzorku, kte-
rá speciálnû pro studie na úrovni genu musí b˘t jasnû standar-
dizována. Je ponûkud paradoxní, Ïe do detailu definované pro-

tokoly klinick˘ch studií nejsou dosud doprovázeny podobnû
striktními pravidly hodnocení biologick˘ch markerÛ.
Na podkladû experimentálních studií byly v poslední dobû

navrÏeny, preklinicky testovány a uvedeny do klinické praxe
nové terapeutické látky, které jsou namífieny specificky
proti urãit˘m molekulám. Patfií k nim protilátka proti onkop-
roteinu HER-2/neu (Herceptin), inhibitory tyrosinkinázy
EGFR (Iressa = Gefitinib, Tarceva = Erlotinib, Erbitux =
Cetuximab), proti tyrosinkináze bcr-abl (Gleevec), proti anti-
genÛm bunûãného povrchu (MabThera = Rituximab), proti
VEGF (Avastin = Bevacizumab), proti matrix metaloprotei-
názám (Neovastat) apod. V˘znam tûchto terapeutik bude v‰ak
potvrzen dal‰ími studiemi. V˘znam receptorÛ rÛstov˘ch fak-
torÛ byl shrnut i v pfiedná‰ce dr.Aaronsona. Jeho pfiedná‰ka
vyvolala diskusi o v˘znamu ãasné detekci minimální resi-
duální choroby. PfiestoÏe se pfiedpokládá, Ïe ne v‰echny cir-
kulující buÀky jsou metastazující, tak bylo doporuãeno na
jejich prÛkazu pokraãovat – teprve dal‰í studie mohou potvr-
dit jejich ev. v˘znam pro moÏné dal‰í terapeutické rozvahy.
Velice pûkná práce byla z této oblasti prezentována na pfií-
kladu mRNA pro CEA vy‰etfiované z cirkulujících bunûk
separovan˘ch imunomagneticky z krve. Vzhledem k nízké
senzitivitû metody prÛkazu mRNA ovûfiili autofii, Ïe in vitro
upregulace  CEA  pomocí staurosporinu zv˘‰í produkci
mRNA o fiád, ãímÏ se v˘raznû zlep‰í moÏnost záchytu mini-
mální reziduální choroby. Pro detekci pomûru cirkulujících
bunûk v kostní dfieni a krvi nemocn˘ch pfied a po chemotera-
pii byla studována mRNA pro maspin, serinovou proteinázu
s tumor-supresorovou aktivitou. Srovnání se stanovením
mRNA pro CK19 bylo zji‰tûno, Ïe CK19 je charakterizová-
no vy‰‰í fale‰nou pozitivitou.
Otázky genetické dispozice k nádorov˘m onemocnûním sice
nebyly hlavním tématem konference, nicménû pro nádorovou
diagnostiku je tento problém jeden z nejvíce studovan˘ch – jiÏ
nyní je známo kolem 20 maligních onemocnûní s hereditárním
v˘skytem. V pfiedná‰ce dr. Lynche byly shrnuty ve‰keré
znalosti o hereditárním kolorektálním karcinomu. Pfies
obecn˘ diagnostick˘ pfiístup, vedoucí od historie v˘skytu kar-
cinomÛ v rodinû, byly rozebrány postupy prÛkazu tohoto gene-
tického onemocnûní. Dvû tfiídy hereditárního karcinomu kolo-
rekta jsou zaloÏeny rovnûÏ na anatomické lokalizaci
a biologickém chování: Distální lokalizace, kde se vyskytuje
nejãastûji familiární adenomatózní polypóza (FAP) je charak-
terizována karcinomem s aneuploidním DNA obsahem, muta-
cemi v APC, p53 a k-Ras genech a chová se více agresivnû.
Maligní zvrat nastává ve vûku 40-50 let, prÛkaz ACP mutací
je známkou vysokého rizika a je doporuãována kontrola od 10-
12 let. Proximální kolorektální karcinomy typu Lynchova syn-
dromu (HNPCC, hereditární nepolypózní kolorektální karci-
nomy) vykazují diploidní DNA charakter, mikrosatelitovou
nestabilitu, zárodeãné mutace v MMR genech (MLH1, MSH2
a MSH6) a jsou ménû agresivní. Nové objevy v genomice, pro-
teomice a mikroãipové technologii povaÏuje dr.Lynch za záru-
ku v˘voje preventivních a terapeutick˘ch moÏností.
Problematiku nádorÛ prsu z laboratorního hlediska roze-
brala dr.Daidone (Itálie). Mezi prognostické a prediktivní fak-
tory zahrnula vedle parametru na chorobû nezávislém (vûk)
a parametrÛ vztaÏen˘ch k nádoru, jako je velikost nádoru, gra-
de, postiÏení axilárních uzlin (podle doporuãení NIH-NCI 1 ãi
St.Gallen Consensus Conference z r.1998) novû rovnûÏ nûkte-
ré biologické charakteristiky. Z mnoha studovan˘ch fakto-
rÛ, souvisejících s proliferací, angiogenezí, invazí, metastazo-
váním, hormonální závislostí jsou dosud prokázány jako
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pfiínosné testy proliferaãní aktivity, vy‰etfiení hormonálních
receptorÛ, HER-2/neu a plasminogen-aktivátoru.
Nová technologie DNA mikroãipÛ, umoÏÀující identifikaci
molekulárních zmûn na genové úrovni, byla velice pfiehlednû
prezentována na v˘sledcích holandské skupiny autorÛ van de
Vijvera a kol.2 t˘kajících se prognostické role exprese profilu
70 vybran˘ch genÛ u karcinomÛ prsu. Pomocí této metody bylo
témûfi 300 nádorÛ rozdûleno do dvou skupin podle rozdílné
exprese tûchto genÛ se vztahem k metastazování. Kaplan-Mei-
erovy kfiivky celkového i bezpfiíznakového pfieÏití v˘znamnû
korelují s expresním profilem uveden˘ch genÛ podle rozdílné
vazby na metastazování. Multivariaãní anal˘zou byl prokázán
lep‰í prognostick˘ v˘znam DNA-anal˘zy ve srovnání s para-
metry klasick˘mi (vûk, stav postiÏení lymfatick˘ch uzlin, gra-
ding tumoru, obsah steroidních receptorÛ), jenom velikost tumo-
ru vykazovala .podobnou prognostickou sílu. Zdá se b˘t zfiejmé,
Ïe tento postupy mohl patfiit k v˘znamn˘m parametrÛm pro
v˘bûr pacientÛ, u nichÏ bude adjuvantní léãba pfiínosem.
Klasifikace neuroendokrinních tumorÛ byla v posledním
období roz‰ífiena podle WHO doporuãení na tfii skupiny: a) dob-
fie diferencované endokrinní tumory s nízk˘m stupnûm malig-
nity, b) málo diferencované endokrinní karcinomy s vysok˘m
stupnûm malignity, c) smí‰ené exo- a endokrinní tumory. Dia-
gnostické postupy vyuÏívají stanovení cirkulujícího chromo-
graninu A. Kromû klasického postupu terapie jsou i pro tyto
nádory uÏívány urãité biologické modality (somatostatinová
analoga, interferon). Zajímavé sdûlení bylo o mechanismu neu-
roendokrinní diferenciace u tumorÛ prostaty.
Z novinek o sérov˘ch markerech stojí za zamy‰lení (ev. srov-
nání s na‰imi pfiedbûÏn˘mi studiemi) tyto prezentace: 
1. Chromogranin A u neuroendokrinních tumorÛ jako séro-

v˘ marker první volby pro tuto lokalizaci. Dvû metody pro
jeho kvantifikaci v krvi existující na trhu vykazují slu‰nou
korelaci. Odpovûì na klinick˘ stav je lep‰í neÏ pfii uÏití stá-
vajících markerÛ. 

2. Placentární alkalická fosfatáza, jejíÏ uÏití v séru je kom-
plikováno fale‰nou pozitivitou u kufiákÛ, by mohla b˘t vhod-
ná pro imunohistochemickou lokalizaci mikroinvazivních
tumorÛ zárodeãn˘ch bunûk.

3. Interleukin-6 (IL-6) byl prokázán jako velice senzitivní
marker hepatocelulárního karcinomu, nemocní s extrahe-
patálními metastázami vykazovali sérové hodnoty zv˘‰ení
aÏ 50 násobku horní hranice zdrav˘ch kontrolních osob. 

4. V˘hledy t˘kající se v˘voje onemocnûní karcinomem pro-
staty jsou frustrující: zatímco nyní má tuto chorobu dia-
gnostikovánu v EU kaÏd˘ 25. muÏ ve vûku 74 let, oãekává
se podle souãasn˘ch trendÛ vzrÛst incidence v roce 2020 aÏ
na kaÏdého 10. muÏe téhoÏ vûku. Pfies pokrok, kter˘ mÛÏe-
me pfiiãítat diagnostickému vyuÏití PSA, je mnoho zachy-
cen˘ch nádorÛ inoperabilních. Androgen-deprivaãní tera-
pie rozvinutého karcinomu prostaty je metodou volby jiÏ
více neÏ 50 let.Teprve nyní je detailnû studován mechanis-
mus inhibice bunûãné proliferace a indukce apoptózy vli-
vem transkripce androgenních receptorÛ, které se v buÀ-
ce chovají podobnû jako estrogenní receptory u karcinomu

prsu. Na rozdíl od toho onemocnûní je v‰ak u maligního
nádoru prostaty terapie jiného typu (chemo, radioterapie)
v okamÏiku relapsu neúãinná. Na podkladû experimentál-
ních prací jsou popisovány mechanismy, které mohou vést
k této hormonální neodpovídavosti. Androgenní receptory
totiÏ mohou v urãitém procentu nádorÛ podléhat mutacím
v ligand-vazebném i transkripãním místû, coÏ mÛÏe vést
k poru‰e mechanismu potlaãení jejich úãinku.Není dosud
vyjasnûno, zda amplifikace a zv˘‰ená exprese androgen-
ních receptorÛ mÛÏe b˘t pfiíãinou neúãinnosti hormonální
blokády. Oba tyto jevy v‰ak nevysvûtlují mechanismus úni-
ku u v‰ech pacientÛ. Velkou roli zfiejmû hraje i posttrans-
laãní modifikace receptorÛ. Nevyluãuje se je‰tû úãinek alter-
nativních cest indukce proliferace, a to zcela nezávisl˘ch na
androgenních receptorech. 

5. Exprese HER-2/neu ve tkáni byla podrobena metaanal˘ze
ve vztahu k resistenci pacientek s karcinomem prsu k hor-
monální terapii. Závûry srovnání v˘sledkÛ 12 studií (asi
2400 pacientÛ) jsou statisticky prokazatelné: pacienti s vy‰-
‰í expresí HER-2/neu jsou ménû senzitivní na hormonote-
rapii. Vy‰etfiení sérov˘ch hodnot bude mít rovnûÏ predik-
tivní hodnotu.   

Z dal‰ích sdûlení je zajímavé si v‰imnout, Ïe jako nejlep‰í pro-
gnostick˘ faktor mezi testovan˘mi konvenãními markery kost-
ních metastáz u karcinomu prostaty (kostní alkalická fos-
fatáza, kolagen propeptid typ I, karboxyterminální peptid
kolagenu typu I, moãové kalcium), ev. dal‰ími charakteristi-
kami nádoru i nemocného byl shledán Karnofski index. Byl
popsán nov˘ marker  pro ãasnou detekci karcinomu prsu
(TA-90, detekován je komplex antigenu s endogenní protilát-
kou), kter˘ v kombinaci s mammografií znaãnû zv˘‰í klinic-
kou senzitivitu záchytu tohoto onemocnûní. 
Z molekulárnû-biologick˘ch technik je tfieba se zmínit pfiede-
v‰ím o nûkolika prezentacích:
Pfies nejasnosti o v˘znamu voln˘ch nebunûãn˘ch  sloÏek telo-
merázy uvolnûné pfiímo do plasmy  byla prokázána korelace
mezi klinick˘m stavem u karcinomu prsu a katalytickou pod-
jednotkou tohoto ribonukleoproteinu – hTERT, a to modifi-
kací PCR metody. Stanovení mRNA thymidylátsyntázy bylo
provedeno na malém souboru kolorektálního karcinomu
s následnou terapií 5-FU typu. V˘sledky nejsou uzavfieny –
byly ovûfieny  nesignifikantní trendy  vy‰‰ího mediánu  bez-
pfiíznakového intervalu i niÏ‰ího mediánu celkového pfieÏití
u nádorÛ s vy‰‰í expresí mRNA pro thymidylátsyntázu.
Pfiesto, Ïe se na podzim tr.koná konference s podobn˘m zamû-
fiením v Edinburgu (International Society for  Oncodevelop-
mental Biology and Medicine, ISOBM), bylo setkání pomûr-
nû dobfie zastoupeno svûtov˘mi odborníky. Pfií‰tí rok se koná
21. roãník IATMO v âínû.
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