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19th International Conference on Human Tumor Markers
se konala v tomto roce 25.-29.8.02 ve Vejle, Dansko. Kon-
gres je v posledni dob€ vyrazné orientovan nejen na sérové
nadorové markery, ale i na vybrané oblasti nddorové biologie
se vztahem k prediktivni onkologii. K zdkladnim tématim
letoSniho sjezdu patfily: prognostické a prediktivni tkaiové
i sérové faktory se zaméfenim na zmény genomu i proteomu.
Uvodni plenérni pfedn4ska nositele Nobelovy ceny T. Hunta
o cyklin-dependentnich kinazach, zdkladnich efektorech
bunécného cyklu, objasnila piedstavy o regulaci bunécného
cyklu ve vztahu k malignimu procesu. ZvySend exprese pozi-
tivnich regulatorti — cyklinii — i sniZend exprese negativnich
reguldtorti, napf. inhibitori cyklin-dependentnich kinaz, se
miZe projevit ovlivnénim proliferace na rizném stupni bunéc-
ného cyklu. Porozuméni tomuto molekuldrnimu mechanismu
umoZni nejen poznat podstatu pfemény normdlni buiky
vmaligni, ale pfedev§im povede k rozvoji protinadorové stra-
tegie.

Prednéska S.Sella pfinesla podle o¢ekédvani vycerpavajici shr-
nuti soucasnych predstav vysvétlujicich maligni proces na
zakladé existence kmenovych bunék: potencidl nidorové
buiiky délit se se 1i8i podle riznych naddorovych typt, a to od
totipotentnich teratokarcinomu pfes pluripotentni leukemie
a bi-Ci unipotentni zhoubné nadory napft. kiize a plic. Autor
podpofil tuto hypotézu na ptikladu riiznych nddorovych typt
(existenci vice histologickych typi karcinomu plic odvoze-
nych z bipotentnich bronchidlnich kmenovych bunék nebo
riznych forem experimentélnich jaternich poskozeni ve vzta-
hu ke kmenovym butikdm pod.).

Vyuziti znalosti z projektu poznani lidského genomu jiZ pfi-
chézi diky velkému technickému pokroku do klinické praxe.
Firma Sequenom prezentovala techniku DNA analyzy vyu-
Zivajici hmotnostni spektroskopii, ktera se li§i od konvenc-
nich metod pfedevsim vysokou rozliSovaci schopnosti a vyso-
kou vykonnosti pfi detekci DNA-poruch.

Novou cestu pfi asné detekci malignich nddorti predstavuji
markery vyssi generace —nebunécné DNA fragmenty v plas-
meé stanovované pomoci PCR v redlném Case s vysokou ana-
lytickou senzitivitou a reprodukovatelnosti. V plasmé nemoc-
nych s nddory nasofarynx byly napf. kvantifikovany epizomy
EBV s 95% senzitivitou pfi 95% specificité. Fragmenty
s hypermetylaci byly prokdzany u ca plic, jater a prostaty, mik-
rosatelitové alterace u ca mocového méchyfte, plic a prostaty.
Onkogeny (HER-2/neu, K-ras) je moZzno ve formé fragmen-
tl nalézt se senzitivitou 25 — 90 %. Dals$imi piiklady mohou
byt fragmenty genu kédujiciho E-cadherin u karcinomu prsu
nebo prostaty nebo BRCAT1 genu u karcinomu prsu. Vyznam
detekce RNA podjednotky telomerdzy v plasmé jako obec-
ného markeru malignity neni dosud uzavfen. Je mozno pro-
kazovat rovnéZ cirkulujici mRNA (napf. pro mammaglobin
u karcinomu prsu, pro tyrozindzu u maligniho melanomu).
Vyzkum je zaméfen na automatizaci, vyhodou je zminény
velice nizky detek¢ni limit uvedenych latek, ktery miZe byt
prospésny tam, kde klasické sérové nadorové markery nejsou
vhodné — pfi primarni diagnostice.

Kvantitativni zmény v genech kédujicich CEA a vaskuldrni
endothelidlni ristovy faktor (VEGF) ve tkdni primarnich
nadord (stanoveno reversni transkripci mRNA, PCR v redl-

ném Case) byly prezentovany plzeiniskym pracoviStém na sou-
boru vice nez 100 nddort. Obzvlast€¢ CEA vykazuje zvySeni
u vétsiny kolorektalnich karcinom a u nékterych hepatomu.
Pro VEGEF, parametr ovliviiujici angiogenezu, nebyly nale-
zeny v riznych nddorovych lokalizaci vyznamné rozdily.
Metoda muZe prispét k charakterizaci nddori nejen na tGrov-
ni primérnich nédort, ale i pfi detekci miniméalni rezidudlni
choroby.

Pokrok v poznini genomu jde soubé&Zné€ s pokrokem
v poznini proteomu. Exprese proteint jako vlastnich efek-
tort regulace bunécnych procest a jejich dal$i modifikace
nejsou vSak zdvislé vyhradné na genetické informaci, ale
mohou se uskutectiovati na urovni sloZitych interakci mezi
jednotlivymi proteiny. Vlastni analyza této velice hetero-
genni skupiny latek je pomérné obtiZn4, proto je vyvoj sou-
stfedén na detekci nddorové-specifickych proteint deteko-
vanych elektroforézou v dvojrozmérném gelu s naslednou
hmotnostni spektroskopii. Proteomika umoZiiuje v soucas-
nosti detekci vice neZ 18 000 proteinli na dvojrozmérné
mapé. Ma viak svoje tskali — pfiprava reprodukovatelného
vzorku, zachovédni tdrovné posttranslacnich modifikaci
i vlastni elektroforéza a vizualizace proteinid. Kvantitativ-
ni srovndni mRNA a proteinové exprese nevede vZdy k pres-
né shodé na obou vySetfovanych trovnich, tento jev v§ak
muze mit dosud nepoznany vyznam pro regulaci bunécné
aktivity. Je tfeba si rovnéZ uvédomit, Ze data ziskana na
Zivocisnych modelech nelze mnohdy extrapolovat na oblast
huménni mediciny. Aplikace proteomiky byla prezentova-
na na piikladu proteint nukledrni matrix studovanych v sou-
¢asnosti pouze imunoanalytickymi metodami. JiZ del§i dobu
je doporucovian NMP 22 pro detekci karcinomu moc¢ového
méchyfe v moci, jsou zndmy proteiny nukledrni matrix spe-
cifické pro ca prsu, plic, tlustého stfeva a déloZniho ¢ipku.
VyuZitim proteomiky lze identifikovat tyto proteiny s vy$-
§i analytickou senzitivitou i s vyznamnou prognostickou
hodnotou.

Molekularni regulace angiogeneze souvisi s rovnovdhou
mezi aktivatory tohoto procesu (VEGF, bFGF, TGFbeta,
matrixmetaloproteindzami i dal§imi faktory) a jeho inhibito-
ry (VEGFR, TIMP, angiostatin, VE-cadherin apod). Vyznam-
nym nové sledovanym faktorem je hypoxii-inducibilni faktor
(HIF-1) ovliviiujici zvySeni angiogeneze.

Skupina matrix-metaloproteindz, jejichZz prognosticky
vyznam v primdrnich nddorech dosud neni zhodnocen, je regu-
lovana skupinou inhibitort. Jejich volna i vdzana forma je
detekovatelna nové publikovanou metodou ELISA v plasmé
(tkanovy inhibitor metaloproteiniaz 1=TIMP1) s prognos-
tickym vyznamem u kolorektalniho karcinomu, se senzitivi-
tou 72 % pti 98% specificité, coZ je vyrazné vic neZ pro sta-
noveni CEA.

Na konferenci se opét objevily vysledky srovnani senzitivity
klasickych markert s laktatdehydrogenazou (LD) (vCetné
vySetieni izoenzymil), a potvrzuji nase zavéry: pro jisté loka-
lizace je LD markerem dopliiujicim klasické markery (pre-
zentovano vyuZiti LD pro monitorovéani metastatického posti-
Zeni mozku u karcinomu prsu, LD je vhodné zallenit i do
algoritmu testovani rizika u testikularnich nador).

Oblast klasickych nadorovych markera byla zastoupena
nékolika bloky. Vedle novinek (komplexovany cPSA, Cyfra
21-1vmoci, HER-2/neu v séru, S-100, chromogranin A) byly
prezentovany studie zabyvajici se kontrolou kvality, algorit-
my pro monitorovani nivratu choroby i sledovéani odpovédi
na terapii pomoci sérovych nddorovych markera.
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Pro maligni melanom jsou vhodné sérové markery stile
pfedmétem vyzkumu. Ze vSech skupin studovanych latek
(antigeny typu S-100, melanoma inhibiting activity, NSE,
dale cytokiny, adhezivni molekuly, enzymy a metabolity
syntézy melaninu) se jevi nejvice doloZend prognosticka
hodnota S-100B, kterd bude ziejmé brzy dostupnd na trhu
od vice vyrobcd.

Stanoveni chromograninu A v plasmé nemocnych s neuro-
endokrinnimi tumory vcetné t€ch typa, které neprodukuji zni-
mé hormony, se v posledni dobé diky vyvijejici se technice
stanoveni tohoto kyselého glykoproteinu stiva daleZitym
pomocnikem v diagnostické fazi neuroendokrinnich nadora.
Vyuziti pro dlouhodobé monitorovéni téchto tumort i odraz
efektu terapie vyZaduji dalsi studie. Jeho hladiny vSak ziejmé
reflektuji nejenom masu nadoru, ale i jeho biologickou akti-
vitu.

CYFRA21-1 v moc¢i se zda byt parametrem vhodnym pro kar-
cinom moc¢ového méchyie, v kombinaci s cytologii zlepSuje
senzitivitu zachytu tohoto karcinomu.

cPSA (vkomplexu-vazany PSA) je sérovy podil tohoto anti-
genu vdzany na inhibitory proteindz (pfedevsim alfal-anti-
chymotrypsin), ktery je (na rozdil od volného a celkového
PSA) podle prvnich studii stanovovén s vys$i citlivosti.Zd4
se, Ze by to mohl byt marker vhodné;jsi pro screening neZz cel-
kovy PSA. Jeho velkou vyhodou je i vy$si stabilita v séru,
navic zlepSuje diagnostické moZnosti i v oblasti fyziologic-
kych hodnot PSA (2,4 - 4 ug/l), kde odkryje dal$i dil z asi 25
% nezachycenych karcinomi. Dlouhodoby prognosticky rys
tohoto markeru (zvySeni bylo prokdzano az 20 let pied diag-
nézou karcinomu prostaty) vSak dosud nema bezprostfedni
individudlni klinicky dopad.

Tématu Her-2/neu byl vénovan cely blok zaméfeny piede-
v§im na zhodnoceni vyznamu jeho sérovych hodnot. Mecha-
nismus od$té€peni extraceluldirni domény HER-2/neu neni
dosud vyjasnén, nicméné jiZ existuji studie dokazujici, Ze neje-
nom tkanové, ale i sérové hodnoty maji prognosticky cha-
rakter. ZvySeny HER-2/neu v séru predikuje odpovéd na tera-
pii (resistenci k hormonoterapii, moZnou senzitivitu
k antracyklinové 1é¢b¢), umoZiiuje potvrdit vybér nemocnych
vhodnych pro Herceptinovou terapii. Bylo zjist€no, Ze az 30
% nemocnych s primdrnim nddorem ptivodné negativnim je
v aktudlnim Case progrese zvySend hladina tohoto onkopro-
teinu. Vzhledem k ekonomické naro¢nosti stanoveni soupra-
vou Bayer (md byt i u nds na trhu) vSak neni doporuc¢ovéino
monitorovani od okamZiku diagnézy, snahou skupiny
vyznamnych pracovnikt (dr.Schwartz, USA a dalsi) je vyvi-
nout tlak na sniZeni ceny u vyrobce. Metoda pouZitd v nami
prezentované studii (poloset firmy Bender-Medsystems
s vyrazné niZS$imi ndklady na stanoveni) mtiZe byt dalsi vari-
antou feSeni tohoto problému. Firma Dako pfipravila FISH-
komerc¢ni set, a ddle doporucuje pfesny algoritmus pro zhod-
noceni pozitivity HER-2/neu v primarnim nidoru. Zacina se
jiZ (vzhledem k tlaku na rozvoj tkafiovych bank) uvazovat
1o metodach kvantitativni analyzy HER-2/neu v extraktu pri-
marniho nidoru.

Matematické modelovéani monitorovani signifikantnich zmén
ve hladindch sérovych nddorovych markerti md jiz svoje usta-
lend pravidla — je tfeba kalkulovat pfedevSim s analytickou
nepiesnosti, s normdlni intra-individudlni biologickou varia-
bilitou pro dany marker, v neposledni fadé s definovanou cut-
off hladinou. Skupina danskych statistikii prezentovala model
vyuzivajici pro detekci progrese nemocnych s karcinomem
prsu zmény v hladindch CEA a CA15-3. Podobné vysledky
publikovali jiZ pro karcinom ovarii, kde rozhodujicim kro-
kem bylo navic zvySeni CA 125 z hladiny pod detek¢nim limi-
tem na minimalné 2,5ndsobek.

PrestoZe konference patfila poctem tcastnik (asi 150) k méné
rozsdhlym akcim, pfinesla podle o¢ekdvani nové pohledy na
vysoce aktudlni tematiku v oblasti prognostické i prediktivni
onkologie.
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