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19. KONFERENCE IATMO VE VEJLE, DÁNSKO,
25.-28.9.02

·IMÍâKOVÁ M., UMLAUF J.
MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV, BRNO

19th International Conference on Human Tumor Markers
se konala v tomto roce 25.-29.8.02 ve Vejle, Dánsko. Kon-
gres je v poslední dobû v˘raznû orientován nejen na sérové
nádorové markery, ale i na vybrané oblasti nádorové biologie
se vztahem k prediktivní onkologii. K základním tématÛm
leto‰ního sjezdu patfiily: prognostické a prediktivní tkáÀové
i sérové faktory se zamûfiením na zmûny genomu i proteomu.
Úvodní plenární pfiedná‰ka nositele Nobelovy ceny T. Hunta
o cyklin-dependentních kinázách, základních efektorech
bunûãného cyklu, objasnila pfiedstavy o regulaci bunûãného
cyklu ve vztahu k malignímu procesu. Zv˘‰ená exprese pozi-
tivních regulátorÛ – cyklinÛ – i sníÏená exprese negativních
regulátorÛ, napfi. inhibitorÛ cyklin-dependentních kináz, se
mÛÏe projevit ovlivnûním proliferace na rÛzném stupni bunûã-
ného cyklu. Porozumûní tomuto molekulárnímu mechanismu
umoÏní nejen poznat podstatu pfiemûny normální buÀky
v maligní, ale pfiedev‰ím povede k rozvoji protinádorové stra-
tegie.
Pfiedná‰ka S.Sella pfiinesla podle oãekávání vyãerpávající shr-
nutí souãasn˘ch pfiedstav vysvûtlujících maligní proces na
základû existence kmenov˘ch bunûk: potenciál nádorové
buÀky dûlit se se li‰í podle rÛzn˘ch nádorov˘ch typÛ, a to od
totipotentních teratokarcinomÛ pfies pluripotentní leukemie
a bi-ãi unipotentní zhoubné nádory napfi. kÛÏe a plic. Autor
podpofiil tuto hypotézu na pfiíkladu rÛzn˘ch nádorov˘ch typÛ
(existencí více histologick˘ch typÛ karcinomu plic odvoze-
n˘ch z bipotentních bronchiálních kmenov˘ch bunûk nebo
rÛzn˘ch forem experimentálních jaterních po‰kození ve vzta-
hu ke kmenov˘m buÀkám pod.).
VyuÏití znalostí z projektu poznání lidského genomu jiÏ pfii-
chází díky velkému technickému pokroku do klinické praxe.
Firma Sequenom prezentovala techniku DNA anal˘zy vyu-
Ïívající hmotnostní spektroskopii, která se li‰í od konvenã-
ních metod pfiedev‰ím vysokou rozli‰ovací schopností a vyso-
kou v˘konností pfii detekci DNA-poruch.
Novou cestu pfii ãasné detekci maligních nádorÛ pfiedstavují
markery vy‰‰í generace – nebunûãné DNA fragmenty v plas-
mû stanovované pomocí PCR v reálném ãase s vysokou ana-
lytickou senzitivitou a reprodukovatelností. V plasmû nemoc-
n˘ch s nádory nasofarynx byly napfi. kvantifikovány epizomy
EBV s 95% senzitivitou pfii 95% specificitû. Fragmenty
s hypermetylací byly prokázány u ca plic, jater a prostaty, mik-
rosatelitové alterace u ca moãového mûch˘fie, plic a prostaty.
Onkogeny (HER-2/neu, K-ras) je moÏno ve formû fragmen-
tÛ nalézt se senzitivitou 25 – 90 %. Dal‰ími pfiíklady mohou
b˘t fragmenty genu kódujícího E-cadherin u karcinomu prsu
nebo prostaty nebo BRCA1 genu u karcinomu prsu. V˘znam
detekce RNA podjednotky telomerázy v plasmû jako obec-
ného markeru malignity není dosud uzavfien. Je moÏno pro-
kazovat rovnûÏ cirkulující mRNA (napfi. pro mammaglobin
u karcinomu prsu, pro tyrozinázu u maligního melanomu).
V˘zkum je zamûfien na automatizaci, v˘hodou je zmínûn˘
velice nízk˘ detekãní limit uveden˘ch látek, kter˘ mÛÏe b˘t
prospû‰n˘ tam, kde klasické sérové nádorové markery nejsou
vhodné – pfii primární diagnostice.
Kvantitativní zmûny v genech kódujících CEA a vaskulární
endotheliální rÛstov˘ faktor (VEGF) ve tkáni primárních
nádorÛ (stanoveno reversní transkripcí mRNA, PCR v reál-

ném ãase) byly prezentovány plzeÀsk˘m pracovi‰tûm na sou-
boru více neÏ 100 nádorÛ. Obzvlá‰tû CEA vykazuje zv˘‰ení
u vût‰iny kolorektálních karcinomÛ a u nûkter˘ch hepatomÛ.
Pro VEGF, parametr ovlivÀující angiogenezu, nebyly nale-
zeny v rÛzn˘ch nádorov˘ch lokalizací v˘znamné rozdíly.
Metoda mÛÏe pfiispût k charakterizaci nádorÛ nejen na úrov-
ni primárních nádorÛ, ale i pfii detekci minimální reziduální
choroby. 
Pokrok v poznání genomu jde soubûÏnû s pokrokem
v poznání proteomu. Exprese proteinÛ jako vlastních efek-
torÛ regulace bunûãn˘ch procesÛ a jejich dal‰í modifikace
nejsou v‰ak závislé v˘hradnû na genetické informaci, ale
mohou se uskuteãÀovati na úrovni sloÏit˘ch interakcí mezi
jednotliv˘mi proteiny. Vlastní anal˘za této velice hetero-
genní skupiny látek je pomûrnû obtíÏná, proto je v˘voj sou-
stfiedûn na detekci nádorovû-specifick˘ch proteinÛ deteko-
van˘ch elektroforézou v dvojrozmûrném gelu s následnou
hmotnostní spektroskopií. Proteomika umoÏÀuje v souãas-
nosti detekci více neÏ 18 000 proteinÛ na dvojrozmûrné
mapû. Má v‰ak svoje úskalí – pfiíprava reprodukovatelného
vzorku, zachování úrovnû posttranslaãních modifikací
i vlastní elektroforéza a vizualizace proteinÛ. Kvantitativ-
ní srovnání mRNA a proteinové exprese nevede vÏdy k pfies-
né shodû na obou vy‰etfiovan˘ch úrovních, tento jev v‰ak
mÛÏe mít dosud nepoznan˘ v˘znam pro regulaci bunûãné
aktivity. Je tfieba si rovnûÏ uvûdomit, Ïe data získaná na
Ïivoãi‰n˘ch modelech nelze mnohdy extrapolovat na oblast
humánní medicíny. Aplikace proteomiky byla prezentová-
na na pfiíkladu proteinÛ nukleární matrix studovan˘ch v sou-
ãasnosti pouze imunoanalytick˘mi metodami. JiÏ del‰í dobu
je doporuãován NMP 22 pro detekci karcinomu moãového
mûch˘fie v moãi, jsou známy proteiny nukleární matrix spe-
cifické pro ca prsu, plic, tlustého stfieva a dûloÏního ãípku.
VyuÏitím proteomiky lze identifikovat tyto proteiny s vy‰-
‰í analytickou senzitivitou i s v˘znamnou prognostickou
hodnotou.
Molekulární regulace angiogeneze souvisí s rovnováhou
mezi aktivátory tohoto procesu (VEGF, bFGF, TGFbeta,
matrixmetaloproteinázami i dal‰ími faktory) a jeho inhibito-
ry (VEGFR, TIMP, angiostatin, VE-cadherin apod). V˘znam-
n˘m novû sledovan˘m faktorem je hypoxií-inducibilní faktor
(HIF-1) ovlivÀující zv˘‰ení angiogeneze.
Skupina matrix-metaloproteináz, jejichÏ prognostick˘
v˘znam v primárních nádorech dosud není zhodnocen, je regu-
lována skupinou inhibitorÛ. Jejich volná i vázaná forma je
detekovatelná novû publikovanou metodou ELISA v plasmû
(tkáÀov˘ inhibitor metaloproteináz 1=TIMP1) s prognos-
tick˘m v˘znamem u kolorektálního karcinomu, se senzitivi-
tou 72 % pfii 98% specificitû, coÏ je v˘raznû víc neÏ pro sta-
novení CEA. 
Na konferenci se opût objevily v˘sledky srovnání senzitivity
klasick˘ch markerÛ s laktátdehydrogenázou (LD) (vãetnû
vy‰etfiení izoenzymÛ), a potvrzují na‰e závûry: pro jisté loka-
lizace je LD markerem doplÀujícím klasické markery (pre-
zentováno vyuÏití LD pro monitorování metastatického posti-
Ïení mozku u karcinomu prsu, LD je vhodné zaãlenit i do
algoritmu testování rizika u testikulárních nádorÛ).
Oblast klasick˘ch nádorov˘ch markerÛ byla zastoupena
nûkolika bloky. Vedle novinek (komplexovan˘ cPSA, Cyfra
21-1 v moãi, HER-2/neu v séru, S-100, chromogranin A) byly
prezentovány studie zab˘vající se kontrolou kvality, algorit-
my pro monitorování návratu choroby i sledování odpovûdi
na terapii pomocí sérov˘ch nádorov˘ch markerÛ.
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Pro maligní melanom jsou vhodné sérové markery stále
pfiedmûtem v˘zkumu. Ze v‰ech skupin studovan˘ch látek
(antigeny typu S-100, melanoma inhibiting activity, NSE,
dále cytokiny, adhezivní molekuly, enzymy a metabolity
syntézy melaninu) se jeví nejvíce doloÏená prognostická
hodnota S-100B, která bude zfiejmû brzy dostupná na trhu
od více v˘robcÛ.
Stanovení chromograninu A v plasmû nemocn˘ch s neuro-
endokrinními tumory vãetnû tûch typÛ, které neprodukují zná-
mé hormony, se v poslední dobû díky vyvíjející se technice
stanovení tohoto kyselého glykoproteinu stává dÛleÏit˘m
pomocníkem v diagnostické fázi neuroendokrinních nádorÛ.
VyuÏití pro dlouhodobé monitorování tûchto tumorÛ i odraz
efektu terapie vyÏadují dal‰í studie. Jeho hladiny v‰ak zfiejmû
reflektují nejenom masu nádoru, ale i jeho biologickou akti-
vitu. 
CYFRA21-1 v moãi se zdá b˘t parametrem vhodn˘m pro kar-
cinom moãového mûch˘fie, v kombinaci s cytologií zlep‰uje
senzitivitu záchytu tohoto karcinomu.
cPSA (v komplexu-vázan˘ PSA) je sérov˘ podíl tohoto anti-
genu vázan˘ na inhibitory proteináz (pfiedev‰ím alfa1-anti-
chymotrypsin), kter˘ je (na rozdíl od volného a celkového
PSA) podle prvních studií stanovován s vy‰‰í citlivostí.Zdá
se, Ïe by to mohl b˘t marker vhodnûj‰í pro screening neÏ cel-
kov˘ PSA. Jeho velkou v˘hodou je i vy‰‰í stabilita v séru,
navíc zlep‰uje diagnostické moÏnosti i v oblasti fyziologic-
k˘ch hodnot PSA (2,4 - 4 µg/l), kde odkryje dal‰í díl z asi 25
% nezachycen˘ch karcinomÛ. Dlouhodob˘ prognostick˘ rys
tohoto markeru (zv˘‰ení bylo prokázáno aÏ 20 let pfied diag-
nózou karcinomu prostaty) v‰ak dosud nemá bezprostfiední
individuální klinick˘ dopad.
Tématu Her-2/neu byl vûnován cel˘ blok zamûfien˘ pfiede-
v‰ím na zhodnocení v˘znamu jeho sérov˘ch hodnot. Mecha-
nismus od‰tûpení extracelulární domény HER-2/neu není
dosud vyjasnûn, nicménû jiÏ existují studie dokazující, Ïe neje-
nom tkáÀové, ale i sérové hodnoty mají prognostick˘ cha-
rakter. Zv˘‰en˘ HER-2/neu v séru predikuje odpovûì na tera-
pii (resistenci k hormonoterapii, moÏnou senzitivitu
k antracyklinové léãbû), umoÏÀuje potvrdit v˘bûr nemocn˘ch
vhodn˘ch pro Herceptinovou terapii. Bylo zji‰tûno, Ïe aÏ 30
% nemocn˘ch s primárním nádorem pÛvodnû negativním je
v aktuálním ãase progrese zv˘‰ená hladina tohoto onkopro-
teinu. Vzhledem k ekonomické nároãnosti stanovení soupra-
vou Bayer (má b˘t i u nás na trhu) v‰ak není doporuãováno
monitorování od okamÏiku diagnózy, snahou skupiny
v˘znamn˘ch pracovníkÛ (dr.Schwartz, USA a dal‰í) je vyvi-
nout tlak na sníÏení ceny u v˘robce. Metoda pouÏitá v námi
prezentované studii (poloset firmy Bender-Medsystems
s v˘raznû niÏ‰ími náklady na stanovení) mÛÏe b˘t dal‰í vari-
antou fie‰ení tohoto problému. Firma Dako pfiipravila FISH-
komerãní set, a dále doporuãuje pfiesn˘ algoritmus pro zhod-
nocení pozitivity HER-2/neu v primárním nádoru. Zaãíná se
jiÏ (vzhledem k tlaku na rozvoj tkáÀov˘ch bank) uvaÏovat
i o metodách kvantitativní anal˘zy HER-2/neu v extraktu pri-
márního nádoru.
Matematické modelování monitorování signifikantních zmûn
ve hladinách sérov˘ch nádorov˘ch markerÛ má jiÏ svoje ustá-
lená pravidla – je tfieba kalkulovat pfiedev‰ím s analytickou
nepfiesností, s normální intra-individuální biologickou varia-
bilitou pro dan˘ marker, v neposlední fiadû s definovanou cut-
off hladinou. Skupina dánsk˘ch statistikÛ prezentovala model
vyuÏívající pro detekci progrese nemocn˘ch s karcinomem
prsu zmûny v hladinách CEA a CA15-3. Podobné v˘sledky
publikovali jiÏ pro karcinom ovárií, kde rozhodujícím kro-
kem bylo navíc zv˘‰ení CA 125 z hladiny pod detekãním limi-
tem na minimálnû 2,5násobek.
PfiestoÏe konference patfiila poãtem úãastníkÛ (asi 150) k ménû
rozsáhl˘m akcím, pfiinesla podle oãekávání nové pohledy na
vysoce aktuální tematiku v oblasti prognostické i prediktivní
onkologie.


