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Uéel: ucelem tohoto doporuceni je pomoci lIékafiim a pracovnikim klinickych laboratofi se orientovat

v racionalnim pouzivani nddorovych markeru v klinické praxi.

Zdroje: toto doporuceni ramcové vychazi z dokumentl publikovanych ASCO, NACB a EGTM

(www.asco.org, www.nach.org, www.egtm.eu ). Doporuceni dale zohlednuje dlouhodobé zkuSenosti

autor(l s pouzivani nadorovych markera v péci o onkologického pacienta.

Limitace: Toto doporu¢eni neni mysleno jako nahrada Usudku oSetfujiciho I1ékare, stejné tak nemuze
postihnout vSechny mozné situace, jez mohou nastat v klinické praxi. Odpovédnosti oSetfujiciho

lékafe je zajistit konkrétnimu pacientovi adekvatni péci.

Pojmy:

analyticka nejistota (pro Iékare) = nejistota vysledku méfeni pfedstavuje interval, ve kterém se
nachazi s deklarovanou mirou pravdépodobnosti skute¢ny vysledek méreni

IQC = vnitfni kontrola kvality

epitop = vazebné misto protilatky

lead time = &as, ktery uplyne od prvni méfitelné elevace nadorového markeru do doby detekce
navratu choroby pomoci zobrazovacich nebo jinych diagnostickych technik

rebaselining = paralelni analyza stejného vzorku pacienta pfedchozi a novou technologii za ucelem
zjisténi korelace vysledkl na klinickém materialu

grading choroby = stupen diferenciace nadoru

staging choroby = ur€eni stadia choroby

progndza choroby = pfedpovéd chovani choroby u konkrétniho pacienta

predikce efektu terapie = predpovéd pravdépodobné odezvy pacienta na konkrétni [é¢bu

ROC kfivka = rozhodovaci operacni kfivka udavajici vztah mezi sensitivitou a specificitou vySetfeni
sensitivita = spravna pozitivita u jedinc s chorobou

specificita = spravna negativita u jedincu zdravych



1. Biologick& povaha nadorovych marker

Nadorovym markerem rozumime substanci pfitomnou v nadoru nebo produkovanou nadorem nebo
hostitelem jako odpovéd na pfitomnost tumoru. Tuto substanci Ize vyuzit k diferenciaci nddoru od
normalni tkané, nebo uvazovat o pfitomnosti tumoru na z&kladé analyzy télesnych tekutin. Substanci
Ize méfit kvalitativné nebo kvantitativné metodami chemickymi, imunologickymi nebo metodami
molekularni biologie. Mezi markery produkované tumorem patfi enzymy (napf. LD, NSE, PSA,
thymidinkinasa, prostaticka kysela fosfatasa), imunoglobuliny nebo jejich fragmenty &i podjednotky
(monoklondlni imunoglobuliny, tzv. "paraproteiny™), hormony (napf. hCG, PTH, ACTH, kalcitonin,
gastrin, prolaktin, norepinefrin, epinefrin), fragmenty komplexnich glykoproteinu, (napf. CA19-9, CA15-
3, CA125), fragmenty cytokeratina (TPA, TPS, CYFRA21-1), onkofetalni antigeny (AFP, CEA),
molekuly receptorové povahy (estrogenovy a progesteronovy receptor, receptor pro interleukin 2,
HER2/neu a EGF) a cirkulujici buné€né elementy (cirkulujici nadorové buriky, cirkulujici endotelové
buriky a cirkulujici endotelové prekursory). Mimo obvyklé aplikace klasickych (solubilnich) nadorovych
marker( se zdaji byt klinicky uzite€né jako nadorové markery i nékteré genetické abnormality a to
predevsim pro specifikaci abnormality nddorovych bunék uréujici zplisob Ié¢by. Jde jednak o pfimou
detekci mutaci v DNA, proteinové produkty onkogenu (napf¥. c-myc, c-fos, k-ras, src), zmény v jejich
posttransla¢nich modifikacich v maligni tkani nebo o "nové" genetické zmény v maligni burice (napf.
chromosomalni rearrangement ber-abl) nebo detekci mutaci v tumor supresorovych genech (BRCAL,
BRCAZ2, p53).

2. Preanalytické aspekty

V soucasnosti se vétSina pouzivanych solubilnich nadorovych markert stanovuje v séru. Jde obvykle
o Stépy velkych molekularnich komplexu, a proto nevykazuji nddorové markery pfilis velkou
preanalytickou variabilitu. Doporu¢enym materialem pro analyzu je sérum. Pro spravnou interpretaci
zmén v hladinach marker(, zejména pfi dlouhodobém sledovani nemocnych s nadorovymi chorobami,
je tfeba vylou€it mozné rusivé faktory, které by mohly stanoveni ovlivnit uz ve fazi preanalytické. V
urcitych pfipadech mohou byt vysledky analyzy ovlivnény nékterymi postupy klinického vySetfovani;
napf. pro stanoveni prostatického specifického antigenu (PSA) ma byt odebrana krev nejdfive 48 hod
po rektalnim vySetfeni prostaty, ovlivnit jeho hladinu muze i jak&koliv manipulace s prostatou véetné
jizdy na kole nebo sexualni aktivity. Kontaminace vzorku slinami nebo potem muaze znehodnotit
stanoveni antigenu skvamoznich bunék (SCCA) nebo CA 19-9. Neuron-specificka enolaza (NSE) je
pfi hemolyze vyznamné uvolfiovana z erytrocytl, oddéleni séra od krevnich element( je tfeba provést
nejpozdéji do 1 hod po odbéru. Hemolyza nad 300 mg/l faleSné zvySuje vysledek stanoveni NSE a
LD. Priprava tkani k analyze tkanovych nadorovych marker( se fidi standardnimi operaénimi postupy
spadové bioptické laboratofe. Nadorovou tkan ur€enou k vySetfeni je tfeba co nejrychleji dorucit do
laboratofe, aby se minimalizovala autolyza do okamziku fixace materialu. DNA pro Gcely vySetfeni

genetickych markeru se izoluje dostupnymi soupravami certifikovanymi pro in vitro diagnostiku.



3. Vlastni laboratorni analyza

Méreni hladiny nadorového markeru je tfeba provadét pomoci technologie uréené k in vitro
diagnostice, kalibrované dle pokynu dodavatele technologie. Metodika musi byt v souladu s Nafizenim
vliady €. 453/2004 Sbh. ze dne 7. ¢ervence 2004 v platném znéni, kterym se stanovi technické
pozadavky na diagnostické zdravotnické prostfedky in vitro a pravidelné sledovéana vnitfni kontrolou
kvality. Pracovisté by mélo disponovat pfislusné kvalifikovanym personalem znalym problematiky a
pravidelné se Ucastnit procesu externiho hodnoceni kvality. K vySetfeni koncentrace nadorovych
markerud jsou obvykle pouzivany metody imunoanalyzy, pfipadné se méfi enzymové aktivity (LD).
Potfeba dlouhodobého sledovani pacienta vyZzaduje neménici se technologii stanoveni pro dany
marker. Z tohoto davodu by méla byt laboratof schopna zajistit dlouhodobé vysledek o pokud mozno
stejné analytické nejistoté a vysoké reprodukovatelnosti. Pokud je zménu technologie nutné v praxi
realizovat, je tfeba nejprve provést srovnavaci sérii méfeni na dostate€ném mnozstvi konkrétnich
pacientskych vzork( pomoci obou souprav, aby laboratof ziskala data o chovani nové soupravy

v konkrétnich podminkach (tzv. rebaselining). Analyza tkdfnovych nadorovych marker( a DNA se Fidi

standardnimi operacnimi postupy pFislusné histologické a genetické laboratore.

4. Interpretace a zdroje interference

Vzhledem k Sirokému spektru nadorovych onemocnéni neexistuje univerzalni nadorovy marker.
Obdobné senzitivita (spravny zachyt nemocnych) pfi dostateéné specificité (spravna negativita u lidi
bez naddorového onemocnéni) nedosahuje idealnich 100 %. NezvySena koncentrace nadorového
markeru neni tedy jesté dikazem nepfitomnosti maligniho onemocnéni, naopak pozitivni vysledek
nemusi nutné znamenat pfitomnost zhoubného nadoru. Vztah senzitivity a specificity markerd

vyjadiuje ROC kfivka (Receiver Operating Characteristics).

K obvyklym typtim analytickych interferenci patfi:

a) zkfizend reaktivita strukturalné podobnych molekul

Jde o inherentni vlastnost imunologickych metod, které prakticky nikdy nedocili naprosté specifity
protilatky vzhledem k zachycované analyzované molekule. Je odpovédnosti vyrobce imunoanalytické
metody, aby informoval uzivatele o zdrojich mozné interference v pfibalovém letaku soupravy. Na

druhé strané si musi byt uzivatelé jisti, Ze se s moznosti zkfizené reaktivity u soupravy seznamili.

b) hook-efekt zplisobeny vysokou koncentraci markeru,

Stav, kdy velmi vysoka koncentrace analytu pfekroci vazebnou schopnost pevné faze. Vyrobce
soupravy by mél s timto typem interference pocitat a jasné definovat linearni dynamicky rozsah
méreni dané soupravy, resp technologie. Laboratofe by mély mit k dispozici protokol, jenz fesi
moznost vyskytu tohoto jevu, periodicky provadét sledovani linearity méfeni, a tak ovéfit na vlastnich
vzorcich horni mez stanovitelnosti analytu. Typickym pfikladem moznosti vyskytu tohoto jevu je

vysoka hladina hCG u choriokarcinomu.



C) pfenos analyzovaného markeru mezi vzorky, tzv carry-over

jde o ,technologicky" jev dany nedokonalym ocisténim pipetovacich systému analytické technologie
aktualné analyzovaného vzorku od stop vzorku pfedchoziho o vysoké koncentraci analytu. Sou¢asné
moderni imunoanalytické systémy tento problém maji vétSinou jiz G€inné vyfeSen. U manualnich
metod, napf. destiCkovych ELISA je tfeba vénovat dostate¢nou pozornost peclivosti pipetovani

(kontaminace Spi¢ek, apod.)

d) interference heterofilnich a lidskych anti-mysich protilatek (HAMA).

Lidské heterofilni protilatky jsou endogenni imunoglobuliny, jez reaguji s druhové odliSnymi
imunoglobuliny (mySimi nebo krali¢imi) jak in vivo tak in vitro. Tradiéni Paul-Bunnelova reakce je pravée
zaloZena na aglutinaci nespecifického antigenu krali¢iho pavodu sérem pacienta v akutni fazi infekéni
mononukledzy obsahujicim pravé tyto ,heterofilni* protilatky. VétSinou se objevuji u patologickch stavd
spojenych s polyklonalni aktivaci imunitniho systému, typicky primoinfekce EB virem, nebo u procest
spojenych s autoimunitou, kde typickym pfikladem je revmatoidni faktor. Lidské anti-mysi protilatky
jsou imunoglobuliny, které specificky reaguji s epitopy mysich imunoglobulint. Mechanismus
interference heterofild nebo HAMA protilatek spociva bud v pfemosténi vazebného mista pro ligand,
kdy se protilatka chova jako pozitivni interferent, v blokaci primarni nebo sekundarni protilatky
(obvykle negativni interference), nebo v pfednostnim vychytani antigenu pred jeho vazbou na primarni
protilatku navazanou na pevnou fazi. Je primarné odpovédnosti vyrobce analytického systému feSit
tento typ interference, nicméné v praxi k nému m{ze pomérné ¢asto dochazet. NejjednodusSim
postupem ovéreni klinickému stavu neodpovidajici naméfené hodnoty je stanoveni téhoz analytu,
nejlépe z téhoz vzorku (zkumavky, alikvotu) jinou imunoanalytickou technologii, jelikoz
pravdépodobnost vyskytu téhoz interferujiciho jevu s rozdilnymi protilatkami pouzitymi jinym vyrobcem
je velmi mala. Pokud laboratof nema takovou moznost k dispozici, Ize provést fedéni vzorku v sérii
alespon 4 méreni — neni-li vysledek méfeni linearni, jde pravdépodobné o interferenci. DalSi postupy,
jak ovéfit pfitomnost heterofild nebo HAMA protilatek existuji (precipitace imunoglobulint nebo jejich
extrakce pomoci imunoafinitnich kolon, sorpce pomoci proteinli A, G, apod.), jejich provedeni je ale

vétSinou nad rdmec ¢€innosti klinickych laboratofi a je vhodné se obratit na specializovana pracovisté.

P¥i interpretaci vySetfeni solubilnich nadorovych markerG v klinické praxi se fidime nasledujicimi

pravidly:

Screening: vzhledem k pomérné nizké diagnostické senzitivité a specificité neni vétSina nadorovych
marker vhodna k tomuto Uc¢elu u asymptomatickych vySetfovanych. Problematiku zavedeni
screeningu karcinomu prostaty u muzd nad 50 let feSi dlouhodobé nejen odborné spoleénosti, ale i
zdravotni pojisStovny, zatim bez dosazeni nazorové shody. Screening kolorektalniho karcinomu
pomoci vySetfeni okultniho krvaceni je pfes zavaznost a rozsifeni specificky v ¢eské populaci zatim

zalezitosti ojedinélych akci.



U symptomatickych nemocnych nebo u skupin pacientl s vysokym rizikem vyvoje nadorového
onemocnéni lze pouzit vySetfeni nékterych nadorovych markera ke screeningu choroby. Jako pfiklad
Ize uvést screeningové vySetfovani kalcitoninu v rodinach s vyskytem medularniho karcinomu §titné
Zlazy, nebo vySetfeni CA 15-3 spolu se zobrazovacimi metodami, dnes nejlépe MRI, v rodinach

s mutacemi v genech BRCA1 a BRCA2.

Priméarni diagnostika : podobné jako pro screening onemocnéni nejsou nadorové markery ¢asto

vhodné ani pro priméarni diagnostiku z diivodi analogickych.

Staging: timto pojmem rozumime posouzeni anatomického rozsahu onemocnéni; vysoka hodnota

nadorového markeru v séru napf. miZe upozornit na nespravné uréené nizsi stadium choroby.

Prognéza: ur€eni progndézy onemocnéni neni podstatnou roli solubilnich nadorovych marker(. Urcity
vyznam ma AFP a hCG u germinativnich tumort, CEA u kolorektalnich karcinomu, pfipadné

B2mikroglobulin u myelom.

Sledovani pr tbéhu choroby : je hlavni indikaci téchto vySetfeni. Vzestup hladin nadorovych markerd
pfedstavuje v€asné upozornéni, které pfedchazi klinickou diagnézu navratu (rekurence) choroby, tzv.

"lead time".

Uginek terapie: Sledovani Gginku terapie pomoci nadorovych marker( je vyznamnou indikaci
vySetfeni solubilnich nadorovych marker( (Tab. 1). Vzhledem k riznym biologickym polo¢asum
jednotlivych markeru je nutno spravné volit intervaly odbéru krve k vySetfeni tak, aby se skute¢né
postihl efekt terapie, nikoli pouze tzv. "lysis fenomén", tj. prudké zvySeni koncentrace markeru jako

dasledek cytolyzy po bezprostfednim plisobeni protinddorové terapie.

Frekvence vySet Feni: Pro frekvenci vySetfovani plati kritéria doporu¢end WHO a podle zkuSenosti
klinikd i statistik(l hodnoticich dynamiku zmén nadorovych marker( ve vztahu ke klinickému prabéhu
choroby je tfeba dodrzovat doporu¢enou frekvenci vySetfeni. V priibéhu primarni terapie mize
onkolog zvolit monitoring odpovédi na IéEbu pomoci vhodného solubilniho nadorového markeru

v intervalu kratSim nez jeden mésic. Po ukonéeni prvni linie chemoterapie se obvykle doporuduji tyto
intervaly: 1 mésic v prvnim pul roce po primarni terapii, 2 mésice ve druhé poloviné roku, v prvni
poloviné nasledujiciho roku kazdé 3 mésice, po 1,5 roce a v dalSich letech od primarni terapie 1x za 6
mésicl. Koncentrace nadorového markeru ma byt dale vySetfena: pfed nasazenim terapie, po
ukonceni terapie (podle polo¢asu markeru, obvykle 3.-4.tyden), pfi zméné terapie, dale i pfi nejasném
prabéhu nemaoci. Pfi ndlezu zvySené hodnoty se doporucuje v co nejkratSi dobé provést opakovani
odbéru kvuli potvrzeni nalezu. Po potvrzeni zkratit intervaly vySetfovani, aby se zjistil pfipadny

stoupajici trend.



Pfi hodnoceni vySetfeni je tfeba zvazit dalsi faktory, které by mohly pfispét k faleSné pozitivité
vysledku (Tab. 2 a Tab. 3). Jsou to pfedevsim zvySené hladiny nadorovych markera v dusledku jejich
produkce u nemalignich onemocnéni, nebo pfi poruchach jejich vylu€ovani (zejména pfi zhorsené
funkci jater nebo ledvin). K faleSné pozitivnim nebo negativnim vysledkim imunoanalytickych testu
mohou pfispét heterofilni protilatky (autoimunitni onemocnéni nebo lymfotropni virdzy) a lidské anti-
mysi protilatky (HAMA), které se mohou v télnich tekutinich objevit zejména jako dlsledek reakce
organismu na mysi bilkoviny, podané napf. za u¢elem diagnostiky nebo terapie nebo pfedchozi

imunizace pacienta stykem s hlodavci.

Pro vétSinu nadorovych marker( je znam biologicky poloc¢as v séru, ktery je velmi rozdilny (Tab. 4);

proto je tfeba jej pfi hodnoceni zmén ¢asového pribéhu hladin zvaZovat.

Jako signifikantni byvaji posuzovéany tyto zmény hladin nddorovych markerud: a) bez terapie (v
klinické remisi): stoupajici trend koncentrace ve tfech naslednych odbérech i v hladinach do cut-off
znadi recidivu, resp. progresi, b) béhem terapie: narast o vice nez 25 % znaci progresi onemocnéni,
pokles vice nez 50 % parcialni remisi (kompletni remise vSak nemu(ze byt hodnocena pouze pomoci

zmén v hladinach markerq).

5. Charakteristika jednotlivych klinicky vyznamnych nadorovych marker 0 a specifické

doporu €eni k jejich pouzivani v klinické praxi

Pozn: hodnoty cut-off obsazené v tomto doporuceni jsou obvyklymi hodnotami pouzivanymi klinicky
pro detekci rekurence choroby; pfes veSkerou snahu o metodickou standardizaci se hodnoty cut-off

mohou liSit dle uzivané metodiky.

5.1. SOLUBILNi NADOROVE MARKERY

CEA (karcinoembryonalni antigen):  Jde o onkofetalni glykoprotein s vysokym obsahem sacharidd o
molekulové hmotnosti 180-200 kDa. Za fyziologickych podminek je CEA produkovan ve vyvijejicim se
embryu. V dospélosti je omezené syntetizovan epitelialnimi bufikami stfevni sliznice, Zaludku a
bronchl. CEA patfi do imunoglobulinové genové rodiny; podili se pravdépodobné na procesu adheze

a metastazovani bunék.

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je kolem 5,0 ug/I.

Doporucené pouziti pro klinické Gcely: Pro screening i diagnostiku maligniho onemocnéni nelze CEA
pouzit. CEA produkuji karcinomy zaZivaciho traktu, plic (adenokarcinomy), mlééné zlazy, nadory
Zenskych pohlavnich organt (mucinézni adenokarcinomy), endometrialni nadory i nddory délozniho
téla, karcinomy moc¢ového méchyre, ledvin, diferencované karcinomy prostaty a testikularni teratomy.

Predoperac¢ni hodnoty CEA > 40 ug/l jsou charakteristické pro kratSi interval bezpfiznakového preziti



nemocnych s karcinomem mlécné Zlazy. Na zakladé predoperaénich hodnot Ize posoudit moznost
radikalniho zasahu u kolorektalniho karcinomu. Monitorovani prabéhu onemocnéni a odpovédi na
Ié€bu patfi k zakladnim vyuzitim CEA. Hodnoty vySSi nez 10 ug/l znamenaji obvykle progresi
maligniho procesu. Koncentrace vyssi nez 50 ug/l svéd¢i s vysokou pravdépodobnosti o jaternich
nebo kostnich metastazach. Pro nadory zazivaciho traktu se obvykle pohybuje senzitivita pfi navratu
onemocnéni pro kolorektalni karcinom kolem 60 %, pro nadory Zaludku asi 50 %. Pokles hodnot CEA
po chirurgickém zakroku muaze poskytnout Udaj o Uspésnosti terapie, podobné Ize hodnotit efekt
chemo- &i radioterapie, pokud byly hodnoty pfed terapii zvySené.

ZvySeni CEA v séru Ize také pozorovat u benignich nebo premalignich Iézi jako jsou jaterni cirh6za,
Crohnova choroba, stfevni polypy, onemocnéni plic, ledvin, Zluéniku, pankreatitida, benigni

onemocnéni prsu, dale u kufak( a alkoholikd.

CA 19-9: Vyskytuje se jako glykolipid ve tkani nebo mucin v séru. Obsahuje determinanty lidské krevni

skupiny sialyl-Lewis (a). Kolem 5-10 % populace tento antigen netvofi.
Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je kolem 40 kUI/I.

Doporucené pouziti pro klinické tcely: Pro screening a stanoveni diagnézy maligniho onemocnéni
neni vhodny a to ani pro nadory pankreatu, kde dosahuje tento marker vysoké senzitivity (az 70-90 %)
i vyrazné vysokych hodnot v séru (az 10° kU/I). Exponencialni nartst koncentraci v séru (nad 10*
kU/l) je obvykle znamkou vzdalenych metastaz. Vysokou senzitivitu dosahuje tento marker i podle
zavaznosti onemocnéni u karcinom kolorekta (18-58 %), u cholangiocelularnich karcinom (22-49
%), u nadord Zluéovych cest (55-79 %) a zaludku (25-60 %). Koncentrace CA 19-9 koreluji dobfe s
efektem terapie. Mucindzni karcinomy ovaria mohou taktéz produkovat CA 19-9.

Znacné zvysené hladiny CA19-9 v séru plsobi cholestaza, ale i benigni a zanétliva onemocnéni

Zaludku, stfeva, pankreatu a jater.

AFP (a-1-fetoprotein): AFP je onkofetélni glykoprotein, produkovany v embryonélnim Zloutkovém
vaku a ve fetalnich jatrech. V dospélém zdravém organismu je syntéza AFP omezena na minimum.

V séru matky, kam pfechazi pfes placentu, je dilezitym ukazatelem fyziologického vyvoje téhotenstvi.
Vyznamna je prfedevsim jeho role transportni (vazba steroidl, nékterych tézkych kovu, bilirubinu,

mastnych kyselin, retinoidud, drog, antibiotik apod.).
Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je kolem 10 pg/l.

Doporucené pouziti pro klinické ucely: Screening maligniho procesu pomoci AFP v séru je vhodny
pouze u symptomatickych nemocnych s jaterni cirhdzou nebo podezifenim na germinativni nadory
varlat (nesestouplé varle, nadory testes u sourozence — dvojcete). Monitorovani priibéhu onemocnéni
patfi k zakladnim vyuzitim AFP. Pro hepatocelularni karcinom je AFP markerem prvni volby

(senzitivita u nelééeného onemocnéni je az 80 %). U germinativnich nador( ovariélnich i testikularnich



je senzitivita rovnéz vysoka: pro Cisté embryonalni nadory dosahuje hodnot az 80 %, u teratomu 20 %,
a aZz 80 % u nadoru Zloutkového vaku. Obvykle chybi v seminomech a choriokarcinomech. Exprese
AFP u nador( zazivaciho traktu je pozorovana asi u jedné pétiny nemocnych.

Nemalignimi pfi¢inami zvySené hladiny AFP v séru vétSinou byvaji akutni virova i chronicka

hepatitida, cirh6za jater a téhotenstvi.

hCG (lidsky choriovy gonadotropin):  Jde o glykoprotein tvofeny dvéma rozdilnymi podjednotkami:
a (14,5 kDa) a B (22,2 kDa). In vivo m(ize dochazet k disociaci jednotek a a (3, B-slozka muze byt dale

Stépena na mocovy gonadotropinovy peptid (3-core fragment).

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je kolem 10 IU/I.

Doporucené pouziti pro klinické ucely: V zavislosti na pouzitém detekénim systému je stanoveni
specifické pro celkovy B-hCG (tj. intaktni hormon-dimer + volna podjednotka ), pro intaktni hCG
(dimer bez volné podjednotky ), pro volnou podjednotku (3 nebo pro B-core fragment (stanoveni

v moci). Screening maligniho procesu pomoci hCG v séru Ize provadét u symptomatickych osob,
napf. pfi podezreni na germinativni nadory varlat s retenci varlat v anamnéze. Stanoveni ma vyznam
pro zhodnoceni stadia onemocnéni, pro potvrzeni histologické charakterizace nadoru testes a
choriokarcinomu a pro jejich monitorovani. Senzitivita pro neseminomy je asi 50 %, pro seminomy 10—
20 %, pro choriokarcinomy témé&r 100 %, pro dalSi lokalizace nadorG (pankreas, GIT, plice, mlé¢na
Zlaza, ledviny, mo€ovy méchyfr) je do 20 %.

Zvysené hladiny hCG v séru mohou zpUsobovat fyziologické i patologické stavy v téhotenstvi, myomy

a ovarialni cysty.

CA 15-3: Jde o antigen polymorfniho epitelialniho mucinu (PEM), nazyvany rovnéz MUCL1.
V dospélosti je syntetizovan v epitelidlnich burikach vyvodd mlééné zlazy, slinnych ZI4z a bronchu.
Alternativou stanoveni CA 15-3 je stanoveni antigenu CA 27-29; jde o detekci odliSného epitopu téhoz

epiteliainiho mucinu (MUC1).

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je kolem 35 kUI/I.

Doporucené pouziti pro klinické ucéely: Stanoveni nelze pouzit pro screening nemocnych

s karcinomem prsu a stanoveni této diagndzy vyjma vybrané skupiny pacientl a jejich rodin z indikace
genetika. Koncentrace CA 15-3 koreluji se stadiem onemocnéni. Hlavni vyuZziti CA15-3 je v
monitorovani nemocnych s karcinomem prsu. Pfi 90 % specificité dosahuje senzitivita u nelécenych
nemocnych pouze 20 - 40 %, u metastazujicich nador(i az 80 %. Relaps onemocnéni byva
charakterizovan senzitivitou CA 15-3 dosahujici 60 - 90 %. Jeho ,lead time* umoZzruje pfedpovédét
navrat onemocnéni s predstihem nékolika mésicli pfed nékterymi zobrazovacimi metodami. Dynamika

zmén po terapii obvykle koreluje s terapeutickym efektem.



Nemaligni onemocnéni, zvySujici hladinu CA 15-3 v séru zahrnuji benigni onemocnéni prsu, benigni
onemocnéni traviciho Ustroji, jaterni cirh6zu, akutni a chronickou hepatitidu, chronickou renalni

insuficienci, chronickou bronchitidu ¢i pneumonie.

CA 125: Jde o heterogenni glykoprotein s vysokym obsahem sacharid(. Je produkovan fetalnimi
epiteliadlnimi tkAnémi coelomového plvodu. V dospélém véku muze byt omezené syntetizovan
v normalnim epitelu tkané vejcovodu, bronchl, endometria, cervixu, ale i v mezotelu pleury, perikardu

a peritonea.

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je kolem 35 kUI/I.

Doporucené pouziti pro klinické tucely: CA 125 je exprimovan u 80 % karcinomu ovarii serézniho
(nemucindzniho) typu. Senzitivita v dalSich gynekologickych nadorech je nizsi. Produkce CA125

u karcinom@ mlécné Zlazy, pankreatu, plic, Zlu¢ovych cest reflektuje obvykle postizeni pleury a
peritonea. Zvysend hladina CA 125 byla prokazana u hepatocelularniho karcinomu. Screening CA 125
v séru nemocnych s karcinomem ovarii je provadén pouze v pfipadé rodinné predispozice. Stanoveni
CA 125 je vhodné pro potvrzeni stadia choroby. Narlst koncentrace CA 125 muze predchazet
klinickou diagnézu o 1-8 mésicu. Po odstranéni primarniho tumoru klesa koncentrace CA 125 o 75—
90 % bé&hem prvniho tydne, do 2-3 tydnu se hodnoty normalizuji. Pretrvavajici vysoké hodnoty mohou
byt indikaci k ,second look* operaci.

ZvySené hladiny CA 125 v séru zpUsobené nemalignim onemocnénim obvykle zahrnuji chronicka
onemocnéni jater, peritonitidu, benigni onemocnéni ovarii a endometria, leiomyom nebo selhani

ledvin.

PSA (prostaticky specificky antigen), fPSA (volnaf  rakce PSA): PSA je serinova proteinaza
umoznujici zkapalnéni seminalni tekutiny, ¢imz usnadriuje pohyb spermii. PSA ma enzymovou aktivitu
chymotrypsinu. V séru je PSA inaktivovan vazbou na aj-antichymotrypsin, méné na a,-makroglobulin.

Urcity podil PSA v séru se vyskytuje ve volné podobé.

Hodnoceni: cut-off se méni v zavislosti na véku — do 50 let = 2,5 pg/l, do 60 let = 3,5 pg/l, do 70 let =
4,5 ug/l, starsi = 6,5 pg/l. Frakce fPSA/PSA byva u maligniho nadoru 0 — 15 %, hrani¢ni hodnoty jsou

15 — 20%, u benigniho onemocnéni nad 20 %.

Doporucené pouziti pro klinické tucely: Vyznam screeningu karcinomu prostaty pomoci sérového PSA
u asymptomatickych muzl je diskutabilni, Ize jej provadét u starSich muz{i se symptomy poruch
mocovych cest, ev. s rodinnou zatézi. Pro odliSeni benigni hyperplasie od karcinomu se stanovuje
pomér volného a celkového PSA (u benignich hyperplasii je vySSi - nad 20 %). ZvySeni PSA o vice
nez 0,75 ug/l roéné ve tfech po sobé jdoucich vySetfenich znamena 90 % pravdépodobnost
karcinomu prostaty. Hladiny PSA nad 30 pg/l mohou signalizovat i vzdalenéjSi metastazy.

Pretrvavajici zvySené koncentrace v séru po radikalni prostatektomii znamenaji bud' pfitomnost



zbytkové choroby &i lokalni navrat. Monitorovani ma vyznam rovnéz pfi terapii - pokles PSA obvykle
koreluje s délkou preziti.

Pric¢inou zvySené hladiny PSA v séru byva téZ prfedchozi digitalni rektalni vySetfeni prostaty,
predchozi biopsie prostaty, transuretralni resekce nebo jiné mechanické drazdéni prostaty. Z

nemalignich onemocnéni je zvySeni pozorovano u hyperplasie prostaty nebo prostatitidy.

CA 72-4: Antigen CA 72-4 (Tumor-asociovany antigen, TAG 72) je definovany jako epitop mucinu
reagujici se dvéma monoklonalnimi protilatkami. Za fyziologického stavu jej produkuje vyvijejici se

plod v Zaludku, jicnu a pankreatu.

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je kolem 7,0 kUI/I.

Doporucené pouziti pro klinické Gcely: CA 72-4 se pouziva pro monitorovani malignich nador( horniho
GIT a mucinového typu ovarialniho karcinomu. CA 72-4 je nevhodny pro screening a stanoveni
diagnézy maligniho procesu horniho GIT. Jeho hladina koreluje s pfitomnosti vzdalenych metastaz.
Uziva se k monitorovani pribéhu onemocnéni pfedevSim u karcinomu Zaludku. PFi¢iny zvySeni CA72-
4 v séru u nemalignich chorob obvykle zahrnuiji jaterni cirhézu, akutni pankreatitidu, chronickou

bronchitidu, viedovou chorobu Zaludku a zanétliva onemocnéni GIT.

S-100 beta: Vyskytuje se jako homo- nebo heterodimer tvofeny z podjednotek a a 3. S-100 beta
protein byl poprvé popsan v centralnim nervovém systému. V nervové tkani (v glialnich a
Schwanovych burikach) se nachazi pfedevsim S-100 B-B dimer. SloZeni (a—a) maji napf. pficné

pruhované svaly.

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je kolem 0,1 ug/l.

Doporucené pouziti pro klinické ucely: Melanomy jsou charakteristické obsahem pB—podjednotky
tohoto proteinu. PFitomnost této formy S-100 beta v séru svéd¢i pro jeho invazivitu. V dysplastickych
névech je naopak prokazovana predevsim a—podjednotka. Pro screening a diagnostiku se neuziva, je
vhodny pro monitorovani nemocnych s malignim melanomem. U metastatického onemocnéni byvaji
pritomny vysoké koncentrace tohoto markeru, rovnéz senzitivita pfi metastatickém procesu je az

80 %. Koncentrace méfené pred primarni terapii maji vysokou prognostickou hodnotu. Pozitivni
hodnoty Ize nalézt i u mozkovych malignich nador( ektodermalniho ptvodu. ZvySené hladiny S-100
beta v séru mohou byt zptsobeny i akutnim poSkozenim mozku, kostnimi zlomeninami, zanétlivym a

infek&nim onemocnénim.

NSE (neuron-specificka enolaza): Jde o izoenzym enolazy (2-fosfo-D-glycerat hydrolyaza, EC
4.2.1.11), ktery katalyzuje pfeménu 2-fosfoglyceratu na fosfoenolpyruvat. Za fyziologického stavu jej
produkuje nervova a plicni tkan plodu, v dospélosti je jeho vyskyt v normalnim stavu vadzan predevsim

na neurony.



Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je kolem 15 pg/I.

Doporucené pouziti pro klinické Gcely: Vzhledem k obsahu NSE v €ervenych krvinkach a destickach je
tfeba provést oddéleni krevnich elementt do jedné hodiny od odbéru. NSE neni vhodné pro screening
a stanoveni diagnézy maligniho procesu. Pro pacienty s neuroblastomy a malobunéénym karcinomem
plic (SCLC) ma stanoveni NSE prognosticky vyznam. ZvySené hodnoty NSE u neléCenych
nemocnych se SCLC se mohou vyskytovat az u 80 % pfipadu. Monitorovani pribéhu onemocnéni je
vhodné pfedevsim u SCLC, neuroblastomd, meduloblastoma, retinoblastomu, dale apudoma
(karcinoidd, feochromocytom(), u nador( ledvin, ev. i u seminomud, melanomu a prostaty. Nejvyssi
hodnoty byvaji popisovany u dobfe diferencovanych ganglioneuroblastomi a ganglioneuromd.
Senzitivita pfi rozsevu onemocnéni u SCLC byvéa az 80 %.

PFiciny zvySeni NSE v séru nemalignich 1ézi zahrnuji plicni onemocnéni nebo jaterni choroby.

Nadorovy izoenzym pyruvatkinazy (Tumor M2-PK): Izoenzym pyruvatkinazy (Tumor M2-PK) patfi
mezi klicové enzymy glykolyzy (E.C.2.7.1.40). Nadorovy izoenzym existuje jako homodimer na rozdil
od nemalignich forem, které tvofi homotetramery. Pro stanoveni je nutno pouzit EDTA nebo

citrdtovou plasmu z divodu mozného uvolnéni tohoto izoenzymu z lymfocytd.

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je kolem 30 kU/I.

Doporucené pouziti pro klinické ucéely: Jde o marker novy, existuje 0 ném relativné malo dat

v literatufe. O pouziti tohoto markeru Ize uvazovat u téch lokalizaci onemocnéni, kde nejsou jiné
vhodné solubilni markery k dispozici. Tumor M2-pyruvéatkinaza byla prokdzana u nemocnych s
karcinomem varlat, ledvin, plic, prsu, pankreatu a tlustého stfeva. Pfiiny zvySené hladinyTumor M2-

PK v séru zahrnuji zanétlivd onemocnéni, virové infekce nebo poruchy ledvin.

SCCA (antigen skvaméznich bun ék): je definovan jako slozka smésného antigenu TA-4,
prokdzaném v séru u pacientek s karcinomem &ipku délozniho. Byly identifikovany dva homologni
proteiny SCC1 a SCC2. Tyto antigeny byly charakterizovany jako serin proteinazové inhibitory, tzv.

serpiny. Marker je vyrazné citlivy na kontaminaci slinami nebo potem v preanalytické fazi.

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je kolem 1,5 ug/l.

Doporucené pouziti pro klinické ucely: Pro screening a stanoveni diagnézy se neuziva. Vysoké
hodnoty u nelécenych nemocnych s karcinomem cervixu jsou prognosticky vyznamné pro odhad
dalSiho vyvoje onemocnéni. Monitorovani prabéhu onemocnéni pomoci SCCA se provadi predevSim
u pacientll s nadory orofacialni oblasti, epidermoidnich nador( plic, délozniho &ipku, téla délohy,

endometria, vulvy a vaginy.



PFiciny zvySeni SCCA v séru u nemalignich Iézi zahrnuji nemaligni gynekologicka a plicni

onemocnéni nebo jaterni choroby.

CYFRA 21-1 (fragment cytokeratinu 19):  Jde o solubilni fragment cytokeratinu 19. Pfedpoklada se,
Ze jeho vyskyt v séru nemocnych s malignimi nddory mdze souviset se smrti buriky apoptdzou €i
nekrézou. Vzhledem ke specifickému vyskytu tohoto cytokeratinu v epitelidlnich burikach
skvamézniho (epidermoidniho) typu ma CYFRA 21-1 vySSi organovou specificitu nez ostatni

cytokeratinové markery TPA nebo TPS.

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je kolem 3,3 pg/l.

Doporucené pouziti pro klinické Gcely: Pro screening a stanoveni diagn6zy maligniho procesu nelze
toto vySetfeni pouzit. Jeho hladina obvykle koreluje se stadiem onemocnéni. Monitorovani pribéhu
onemocnéni a pfedevsim monitorovani Uspésnosti terapie je hlavni oblasti vyuziti tohoto markeru.
Senzitivita u epidermoidnich karcinomu plic se pohybuje kolem 55 %, u velkobunéénych karcinom( a
adenokarcinomd plic je nizsi (35 a 28 %). Vyznam ma rovnéz pro sledovani nemocnych s karcinomem
mocového méchyre (senzitivita asi 30 %) a epidermoidnich nadorua cervixu (spolu s SCCA) a nadoru
oblasti hlavy a krku.

PFicin zvySeni hladiny CYFRA 21-1 z nemalignich pfi€in je cela fada a zahrnuji jaterni cirh6zu,

chronické onemocnéni ledvin, astma, infekce respiracniho traktu a dalsi.

TPA, TPS (tka novy polypeptidovy antigen, tkA  Rovy polypeptidovy specificky antigen): TPA je
polypetid ze solubilnich fragmentl cytokeratinl typu stfednich filament (cytokeratin 8, 18, a 19).
Antigen s velice podobnou charakteristikou, definovany na podkladé reaktivity s jinou monoklonalni

protilatkou byl nazvan TPS (tkariovy polypeptidovy specificky antigen odpovidajici cytokeratinu 18).

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off TPS je kolem 140 U/

Doporucené pouziti pro klinické ucely: Jde o velmi nespecifické nadorové markery, jejichz uziti

v klinické praxi posledni dobou klesa. TPA/S mél byt ,univerzalnim“ naddorovym markerem vhodnym
predevsim pro monitorovani a hodnoceni G€innosti terapie. Je markerem s nejvySSi senzitivitou pro
sledovani nemocnych s karcinomem mocového méchyre. VySetfeni tohoto markeru nelze pouzit pro
screening, diagn6zu a staging onemocnéni. Dale se uziva pro monitorovani nemocnych s nadory
prsu, plic, GIT a ledvin. Dynamika jeho zmén pfi terapii je obvykle rychlejSi nez u marker(
diferenciacniho typu.

Nespecificky je TPA/S v séru zvySen pfi nékterych onemocnénich jater (cirhéza, hepatitida), rovnéz

tak u infekénich onemocnéni.

TK (thymidinkindza): TK patfi k enzymdm syntézy DNA, charakteristickym pro proliferujici tkan.



Jde o ATP: thymidin-5-fosfotransferazu (EC 2.7.1.21), ktera existuje v eukaryotickych burikach ve
dvou izoenzymech: TK1 (fetalni TK) a TK2 (,dospéla” TK). Fetalni izoenzym je vazan na proces
bunééného déleni a je lokalizovan v cytoplasmé. 1zoenzym TK2 je naopak pfitomen v mitochondriich a
jeho aktivita je stabilni v prabéhu celého bunééného cyklu. TK katalyzuje preménu thymidinu na
thymidinmonofosfat, €imz je umoznéna syntéza DNA nahradni cestou. Za fyziologickych podminek je
TK intenzivné syntetizovana predevsim v jatrech béhem vyvoje plodu, po porodu se syntéza

zpomaluje. V séru pfevazuje fetalni forma (95 % z celkového mnozZstvi).

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je kolem 9 U/I.

Doporucené pouziti pro klinické uc¢ely: Néktera cytostatika blokuji zakladni (,de novo“) syntézu DNA
(metotrexat, 5-fluorouracil); nasledné je stimulovana aktivita enzym( nahradni cesty a TK vykazuje
faleSnou pozitivitu. VySetfeni je tfeba provadét pfed nasazenim uvedené chemoterapie.

Pro screening a stanoveni diagnozy nelze stanoveni TK pouzit. U hematologickych malignit
(pfedevSim u akutni leukemie nebo nehodgkinskych lymfoma) koreluje aktivita TK se zavaznosti
onemocnéni. Monitorovani pribéhu onemocnéni a Uspésnosti terapie je hlavni oblasti vyuziti tohoto
markeru. Zvyseni sérové TK byva pozorovano rovnéz u maligniho melanomu, nadort stitné Zlazy,
pfipadné dalSich solidnich nadoru.

ZvySeni hladiny TK v séru z nemalignich pficin zahrnuje respiraéni viroinfekty s lymfocytarni aktivaci,
zanétlivd onemocnéni plic a traviciho Ustroji, infekce EB virem, cytomegaloviry nebo herpesviry a

revmatickd onemocnéni.

Chromogranin A (CgA): Chromogranin A (CgA) je kysely glykoprotein vyskytujici se v sekre¢nich
granulich normalnich i neoplastickych neuroendokrinnich tkanich.

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je kolem 35 g/l

Doporucené pouziti pro klinické Gcely: CgA vykazuje nejvySsi senzitivitu u nemocnych

s neuroendokrinnimi malignitami pfi srovnani s dosud uzivanymi metodami stanoveni NSE nebo 5-
hydroxyindoloctové kyseliny v moci. Senzitivita prikazu navratu choroby pro karcinoidy se pohybuje
kolem 70 — 90 %. CgA vykazuje korelaci se zménami odpovidajicimi vyvoji onemocnéni (progrese,
stabilizace, kompletni remise). Cirkulujici CgA byl prokazan i u sporadickych gastro-entero-
pankreatickych neuroendokrinnich tumor( i u dédiénych mnohocetnych endokrinnich neoplasii typu 1
(MEN), u détskych neuroblastomu i u neuroendokrinni diferenciace karcinomu prostaty nereagujicich
na hormonalni 1é¢bu.

ZvySené hladiny chromograninu A v séru ¢i plasmé najdeme pfi terapii kortikoidy, poruchach ledvin a

jater.

Bo-mikroglobulin (B2M):  B,M tvofi extracelularni doménu lidského leukocytarniho antigenu HLA

l.tFidy. Je pfitomen témér ve vSech bunkéch kromé erytrocytll a trofoblastickych bunék.



Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je kolem 2,4 mg/l.

Doporucené pouziti pro klinické ucely: Stanoveni nelze pouzit pro screening a diagnostiku maligniho
onemocnéni. B,M je zvySen u systémového onemocnéni B-lymfocytarniho systému, u mnohocetného
myelomu, chronické lymfocytarni leukemie a nehodgkinskych lymfomu B-lymfocytarniho pavodu.

K uréitému zvySeni B,M v pfipadé rozsevu onemocnéni dochéazi i u solidnich karcinomu.

ZvysSené hladiny B2M v séru se vyskytuji zejména u poruch funkce ledvin a chronickych zanétlivych

autoimunitnich onemocnéni.

Ferritin (FER): Jde o protein podilejici se na regulaci homeostazy Zeleza. Za fyziologickych podminek

je FER produkovan retikuloendotelialnimi burikami sleziny, jater a kostni dfené.

Hodnoceni: cut-off pro premenopauzalni Zeny je 150 ug/l, pro muze a postmenopauzalni zeny je 400

pg/l.

Doporucené pouziti pro klinické Gcely: Jeho vyznam jako nadorového markeru v posledni dobé klesa.
Koncentrace FER v séru jsou zavislé na véku a pohlavi. Snizeni mdze indikovat anemii z nedostatku
Zeleza. U hematologickych malignit koreluje obvykle jeho hladina se zavaznosti onemocnéni.
Monitorovani prabéhu onemocnéni a pfedevSim monitorovani terapie je hlavni oblasti vyuziti tohoto
markeru. Ferritin je zvySen pfedevsim u akutni myeloblastické leukemie, hodgkinského i
nehodgkinského lymfomu a mnohocetného myelomu, nespecifické zvySeni provazi nadory mammy,
maligni melanomy a testikularni nadory.

Nemalignimi pfi¢inami zvySeni hladiny ferritinu v séru jsou zejména akutni onemocnéni nebo poruchy

metabolismu Zeleza (hemochromat6za nebo pfedavkovani zelezem), nespecifické jaterni léze.

LD (laktatdehydrogenaza): Jde o enzym tvofeny dvéma rozlicnymi polypeptidovymi fetézci, které
formuji 5 izoenzymu. Na zvySeni LD u malignich onemocnéni se podili zejména izoenzyml1a 2, u

solidnich nadoru i ostatni izoenzymy.

Hodnoceni: neni jednotna hladina cut-off ; ndlez je informativni pfi posouzeni zmény katalytické
koncentrace LD mezi dvéma ¢asoveé odliSenymi odbéry. U déti je hodnota LD vySsi. Laboratofim se

doporucuje pouzivat jako hodnotu cut-off hodnotu horni meze jejich viastniho referenéniho intervalu.

Doporucené pouziti pro klinické tcely: je vhodnym dopliikovym markerem zejména pro monitorovani
nemocnych s diferencovanymi lymfocytarnimi i histiocytarnimi typy nehodgkinskych lymfomu,

leukémii, ale i solidnich nadort (testikularnich a jinych).



Kalcitonin: Je produkovan za normalnich okolnosti C-burikami (tj. parafolikularnimi burikami) Stitné
Zlazy. Kalcitonin je odStépen z velkého prekurzorového proteinu prokalcitoninu pfed sekreci do

extracelularniho prostfedi. Stimulem pro sekreci je hyperkalcémie.

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je kolem 19 ng/l.

Doporucené pouziti pro klinické Gcely: Diagnosticky se stanoveni kalcitoninu pouziva zejména u
nadorl C-bunék Stitné zlazy, tzn. pfi medularnim karcinomu Stitné zlazy, v€etné vyskytu tohoto tumoru
v ramci MEN syndromu. Stanoveni kalcitoninu se rovnéz vyuZziva pfi pentagastrinovém testu, kdy
osoby s medularnim karcinomem tyreoidey maiji po aplikaci pentagastrinu vétsi vzestup kalcitoninu

nez osoby zdravé.

Tyreoglobulin (TG): Tyreoglobulin je glykoprotein, obsahujici j6d a asi 10 % sacharidd. Je tvofen 2
identickymi podjednotkami. Molekula TG obsahuje pfiblizné 110 tyrozylovych zbytku, které jsou
jodovany do raznych stupiitt (mono, di, trijodtyroninu a tyroxinu) pfed jejich odstépenim do
extracelularni tekutiny. Pfi stanoveni tyreoglobuliny je tfeba napfed zjistit pfitomnost autoprotilatek

proti TG, jez mohou zpusobit faleSné negativni vysledky.

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off v zavislosti na pouzité metodé je kolem 33 ug/l.

Doporucené pouziti pro klinické Gcely: Patologicky zvySené hladiny TG jsou charakteristické pro riizné
maligni onemocnéni §titné zlazy, predevsim dobfe diferencovany folikularni a papilarni karcinom.
Metoda neni vhodna pro screening a diagnostiku, ale pro monitorovani pribéhu onemocnéni.
ZvySené hladiny TG v séru nalezneme u Graves-Basedowovy choroby, eufunkéni nodédzni strumy a

zanétu Stitné zlazy.

Katecholaminy a metanefriny:  spoleény nazev pro dopamin, noradrenalin a adrenalin a jejich
metabolity. Z chemického hlediska jde o alkylaminoderivaty o-dihydroxybenzenu (pyrokatecholu). Jsou
syntetizovany hydroxylaci z aminokyseliny tyrosinu. V organismu pusobi jako hormony a

neurotransmitery.

Hodnoceni: zavisi na konkrétnim analytu, metodé a analyzovaném materialu; indikujici IékaF se Fidi

hodnotami laboratofe, kam odeslal material k vySetfeni.

Doporucené pouziti pro klinické Gcely: Nevhodné pro screening maligniho procesu, avSak maji misto
v primarni nebo diferenciélni diagnostice mozné maligni |éze, jako napf. hormonalné aktivnich

neuroektodermalnich tumora.

ACTH a ACTH-like substance: kortikotropni hormon (ACTH, adrenokortikotropin), je jednoduchy

polypeptid o 39 aminokyselinach. Sekvence prvnich 24 aminokyselin je dostacujici pro biologickou



aktivitu hormonu. ACTH je syntetizovan v bazofilnich burikach pfedni hypofyzy. Pro toto stanoveni je
vzhledem k cirkadiannimu rytmu tfeba provést odbér rano mezi 06:00 — 10:00 hodinou do
predchlazené zkumavky s EDTA (jako na pro krevni obraz), zkumavka se bezprostfedné stoci

v chlazené centrifuze. Ziskana plazma se oddéli a zamrazi, v tomto stavu ji Ize odeslat k analyze.

Hodnoceni: referenéni rozmezi je obvykle 10 — 60 ng/l; jde o fyziologicky se vyskytujici hormon, neni

proto definovana hodnota cut-off pro navrat choroby.

Doporucené pouziti pro klinické ucely: Stanoveni plazmatického ACTH je uzite¢né pfi studiich
abnormalit osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny, a to jak pfi odhalovani pfi¢iny nadmérné produkce
kortizolu (Cushinglv syndrom), tak i jeho nedostate¢né sekrece (napf. Addisonova nemoc). Stanoveni
muze byt pouzito rovnéz pfi vyskytu neuroendokrinnich nadoru, napf. u malobunééného plicniho

karcinomu, kde se €asto podili na paraneoplastickych jevech.

Monoklonalni imunoglobuliny  : tyto abnormalni imunoglobuliny, pouziva se i termin ,paraproteiny”,
jsou produkovany proliferujicim klonem plazmatickych bunék, pfipadné B-lymfocytu. Volné lehké
fetézce prechazeji do moce glomerularni filtraci jako tzv. Bence-Jonesova bilkovina, jeZ byla historicky

prvnim solubilnim nadorovym markerem.

Hodnoceni: Screening a kvantifikace monoklonalnich imunoglobulind se provadi pomoci elektroforézy
sérovych bilkovin. Typ nové zachyceného monoklonalni proteinu se uréuje pomoci imunofixace;
identifikuje se tézky fetézec (IgG, IgA, IgM, specializované laboratofe IgD pfip. IgE) a typ lehkého
fetézce (kappa ¢i lambda). Monoklonalni proteiny se mohou vyskytovat ve formé celych
imunoglobuliny, lehkych fetézcli &i méné Casto tézkych fetézcu. Kvantifikaci paraproteinu a jeho typ
laboratof poskytuje |ékafi spolu se slovni interpretaci nalezu. Za vyrazné zvyseni €i snizeni hladiny
monoklonalniho proteinu se povazuje zména o vice nez 10 g/L. Zména do 5 g/L se povazuje za

nevyznamnou.

Doporu éené pouZiti pro klinické a4 €ely: Stanoveni monoklonalniho imunoglobulinu je hlavni indikaci
elektroforézy sérovych bilkovin. PFi¢iny vyskytu monoklonalnich proteind v séru & moci jsou
mnohocetny myelom (nejc¢astéji IgG a IgA), Waldenstromova makroglobulinémie (IgM, vice nez 30
g/L), jina B-lymfoproliferace (nékteré lymfomy &i chronicka lymfocytarni leukémie), amyloidéza, tzv.
MGUS (monoclonal gammapathy of undetermined significance) zahrnujici idiopaticky benigni vyskyt
(zpravidla do 10 g/L, ve vySSim véku) Ci preneoplasticky vyskyt paraprotein(i, maligni tumory (klonalni
produkce proteint), lymfotropni virézy (poly az oligoklonalni pfechodna lymfoproliferace). Zvysena
bilkovina v mo¢i pfi vylouceni jinych pficin je indikaci k elektroforéze moci. Pfi vySetfeni moci na
bilkovinu pomoci testacnich prouzk( pracujicich na principu tzv, “proteinové chyby* indikatoru je tfeba
pamatovat na to, Ze vysledek muize byt faleSné negativni v pfitomnosti globulind, tedy i jejich lehkych
fetézcl. ZvySené hodnoty imunoglobulind v séru pfi vylouceni jinych pfic¢in jsou indikaci

k elektroforéze sérovych bilkovin. Pro monitorovani odpovédi na Ié¢bu u myelomu nebo



plazmocytomu se vySetfeni séra a moce provadi kazdé 3 mésice; po vymizeni paraproteinu pak
follow-up kazdych 6-12 mésicu, jeho nevymizeni po Ié¢bé ukazuje na rezidualni chorobu. Zachyt
paraproteinu v séru je vhodné doplnit vySetfenim moci a naopak a vySetfeni opakovat v kontextu
nalezu a klinického stavu. U pacientd mladSich 50 let se doporucuje sledovani dynamiky mnozstvi

monoklonalniho imuoglobulinu kazdé 3 mésice, ve vyS§Sim véku pak ro¢né.

5.2 MARKERY KOSTNIHO POSTIZENi SKELETU PRI MALIGNIM ONEMOCNENI

P1NP (N-terminalni propeptid prokolagenu typu 1): Prokolagen typu 1 je syntetizovan
fibroblasty a osteoklasty a je slozen z N-terminalnich a C-terminalnich propeptidu. Pfi
konverzi prokolagenu na kolagen jsou tyto propeptidy Stépeny specifickymi proteazami a
nasledné jsou zaclenény do matrix kosti. Stanoveni P1NP je vyuzivano pfi IéCbé osteoporozy

a diagnostice kostniho rozsevu solidnich tumor a mnohoc¢etného myelomu.

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off pro maligni kostni 1ézi je u muz( do 65 pg/l, u Zen do 74 pg/l.

Doporucené pouziti pro klinické Gcely: PANP (prokolagen typu 1 N terminalni propeptid) spolu s 3—
CTX (B-CrossLaps, C-termindlni telopeptid), jsou doporu¢ovény v diagnostice kostniho rozsevu

i hodnoceni efektu terapie u raznych solidnich tumord, nejcastéji karcinomu prostaty, zejména

v terapii bisfosfonaty. Je vhodnym markerem jak pro monitorovani anabolické terapie (teriparitid,
stroncium ranelat), tak také pro antiresorpéni terapii (bisfosfonaty, kalcitonin, HRT ). V prvnim pfipadé
by GUspésSna lécba méla byt doprovazena 40% a vySSim zvySenim hladin PLNP oproti vychozi hodnoté
u sledovaného pacienta. Naopak v pfipadé antiresorpéni IéEby by mélo dojit k vice nez 40% poklesu
hodnot oproti bazalni hladiné PANP ( IOF — International Osteoporosis Foundation, doporucuje tento

analyt pro monitorovani antiresorp&ni 1é€by). Doporuéeny interval monitoringu je 6 mésicu.

C — Telopeptid kolagenu typu | (ICTP):  ICTP je koncova, nehelikalni ¢ast kolagenu typu I. Jde o
¢asti peptidovych fetézcu, spojenych pomoci vazeb (cross-links). Vyluéuje se ledvinami, jejichz

zhorsena funkce (filtrace pod 50 ml/min) ovliviiuje sérovou koncentraci ICTP.

Hodnoceni: obvykla hodnota cut-off je kolem 5,3 pg/l.

Doporucené pouziti pro klinické ucely: Senzitivita tohoto markeru pro osteolytické metastazy se
pohybuje mezi 70 — 80 % pfi 90% specificité vySetfeni. U metastaz karcinomu prostaty byva udavana
senzitivita ICTP o néco nizsi (pfevaZzujici typ kostnich metastaz je osteoplasticky, tedy pfevazuje
novotvorba kosti). Z nemalignich procesu je ICTP zvySen u revmatoidni artritidy, imobilizace pacienta

a onemocnéni ledvin. Doporuéeny interval monitoringu je 6 mésicu



5.3. TKANOVE MARKERY

Estrogenovy receptor a progesteronovy receptor: Steroidni receptory jsou doposud
nejvyznamnéjSimi prognostickymi markery karcinomu prsu. Prokazuji se v homogenatu nadorové

tkané kvantitativni imunoanalyzou, ligandovou analyzou nebo dnes nej¢astéji imunohistochemicky.

Hodnoceni: pomoci imunohistochemie se hodnoti procento pozitivity vySetfované nadorové tkane,

pomoci ELISA je hodnota cut-off pro oba receptory do 15 fmol/mg proteinu

Doporucené pouziti pro klinické tcely: Jejich pozitivita je indikaci k terapii antiestrogeny. Vypovida o
vétsi diferenciaci nadorovych bunék, mensi invazivité a lepsi progndéze onemocnéni. Stanovuji se

standardné u karcinomu prsu.

amplifikace Her2: produkt genu HER2/neu (erbB2) je transmembranovy receptor s tyrozin kinazovou
aktivitou. Gen je lokalizovan na dlouhém raménku chromozému 17. Pomoci FISH se urcuje
amplifikace genu vzhledem k centromerickému markeru, pomoci imunohistochemie se uréuje exprese
jiz syntetizovaného proteinu na membrané vySetfované nadorové tkané. Extracelularni doménou
tohoto receptoru se uvoliuje do krve, kde je detekovatelna pomoci kvantitativniho testu ELISA.
Hodnoceni: u metody FISH se hodnoti pozitivita jako pocet kopii vzhledem k centromerickému

markeru, pomoci imunohistochemie se hodnoti membranova pozitivita proteinu.

Doporucené pouziti pro klinické Gcely: Overexprese HER2/neu je dllezitym prognostickym a
prediktivnim faktorem invazivniho karcinomu mlééné Zlazy, je asociovana s horSi progn6zou
onemocnéni. U pacientek s prokadzanou amplifikaci genu HER2/neu lze vyuzit Ié€bu preparatem
trastuzumab, monoklonalni protilatkou proti extracelularni doméné proteinu HER-2/neu. Méfeni
koncentrace extracelularni domény v séru se zatim jako prognosticky nebo prediktivni marker

nedoporucuije.

receptor pro EGF: Fada malignich procesu exprimuje ve zvySené mife receptory genové rodiny
epidermalnich ristovych faktor(i. Stanoveni overexprese se provadi imunohistochemicky na vzorku
nadorové tkané.

Hodnoceni: hodnoti se pozitivita pomoci imunohistochemie.

Doporucené pouziti pro klinické ucely: V pfipadé pozitivity nalezu se uvazuje o pouZziti biologické léEby
preparaty na bazi inhibitorl EGFR, jako napf. erlotinib.

DNA ploidie : u nadorovych bunék je mozné pozorovat odchylky od normalniho po&tu chromozomd.

Aneuploidii je mozné stanovit na zakladé cytometrického vySetfeni obsahu DNA v nadorové tkani.



Takto je mozZné vySetfovat Cerstvou, zamrazenou nebo parafinovanou tkan. DNA se barvi propidium

iodidem a analyzuje na pratokovém cytometru.

Hodnoceni: Hodnoti se zastoupeni bunék v G1/GO fazi (2n), v G2/M fazi (4n) a bunék syntetizujicich
DNA v S-fazi, které je ukazatelem rychlejSiho ristu nadorové populace. V nékterych pfipadech je
mozné zachytit klon nadorovych bunék, ktery mé aneuploidni po¢et chromozom. Toto vySetfeni

slouzi k doplnéni nalezu patologa/histologa.

Doporucené pouziti pro klinické uc¢ely: Aneuploidie a tetraploidie koreluje s horSi prognézou u
karcinomu prostaty. Aneuploidie je také asociovana s kratSim preZitim u karcinomu stfeva a

mozkovych nadora.

5.4 CIRKULUJICI BUNECNE ELEMENTY

Cirkulujici nddorové bu nky: Maligni bunky cirkuluji v periferni krvi pacient(i se solidnimu nadory. Je
mozné je detekovat na zakladé pfitomnosti nukleovych kyselin; stanoveni na zakladé prikazu DNA je
vhodné pfedevsim u nador(i se specifickymi genetickymi abnormalitami (detekce flznich gend,
mutace Ras, €i p53) ¢astéji se provadi stanoveni na zakladé qrt-PCR mRNA, kdy je cilovy transkript

exprimovan specificky v nadorovych burikach (gen pro CEA, AFP, tyrozinazu).

Hodnoceni: Cirkulujici nadorové buriky je mozné detekovat metodami molekularni biologie a pomoci
pratokové cytometrie, vétSinou na zakladé exprese povrchovych znak epitelialnich bunék nebo
adhezivnich molekul (EpCAM). Pfed tuto metodu je mozné predradit koncentraéni krok zaloZeny na

izolaci bunék pomoci paramagnetickych ¢astic.

Doporucené pouziti pro klinické tucely: Jde o postupy nové, vhodné spiSe pro specializovana
pracovisté. MnoZstvi nadorovych bunék cirkulujicich v periferni krvi se zda byt prognostickym faktorem
a ukazatelem progrese a rozsahu onemocnéni, predevS§im u melanomu, karcinomu prsu, prostaty a

kolorekta.

5.5 MARKERY ANGIOGENEZE

cirkulujici endotelové bu nky (CEC) a cirkulujici endotelialni prekursory (EPC  ): Nadorova
angiogoneze/neovaskularizace umozZznuje rast nadoru. Angiogenezi pfimo v nadoru je mozné stanovit
na zakladé hodnoceni denzity kapilar ve tkani a na Grovni systémové je mozné detekovat fadu
aktivatord napf. VEGF, bFGF, IL-8, EGF nebo inhibitor( (angiostatin, endostatin, trombospondin)
angiogeneze, které se do periferni krve uvolfiuji z nadoru. Rada téchto molekul je produkovana
krevnimi desti¢kami, pfipadné leukocyty, proto sérum neni vhodnym materidlem pro stanoveni téchto
molekul. NejvhodnéjSim materialem se zda byt plazma s aditivy inhibujicimi aktivaci desti¢ek (CTAD-

zkumavka). Aktivaci angiogeneze Ize hodnotit na zakladé pfitomnosti endotelidlnich bunék v cirkulaci.



Hodnoceni: Pratokovou cytometrii na zakladé exprese specifickych povrchovych markerd (CD146,
CD31, VEGF-R2, CD105) je mozné detekovat rizné bunécéné subsety véetné aktivovanych
endotelialnich bunék, zralych endotelialnich bunék, a endotelialnich progenitor(i odvozenych z kostni

drené.
Doporucené pouziti pro klinické Gcely: | kdyz jde zatim spiSe o metody vhodné pro specializovana

pracovisté, ma hodnoceni parametr(l angiogeneze nardstajici vyznam predevsim diky novym

protinadorovym terapeutikim — inhibitordm angiogeneze napf. bevacizumab, sunitinib.
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Tab. 1. Solubilni nadorové markery vhodné pro monitorovani prabéhu choroby a G¢innosti terapie

Nador — lokalizace [Markery zakladni [Markery
dopl nkové
Zaludek CA 72-4, CEA
Jicen Horni tfetina SCCA CYFRA 21-1
Dolni tfetina CA 72-4, CEA
Pankreas CA 19-9, CEA
Jatra AFP, CEA
cholangiocelularni |CA 19-9
metastazy CEA
IMIécna zlaza CA 15-3, CEA TPA/S
nemucindzni CA 125 TPA/S
Ovarium mucindzni CA 19-9, CA72-4 CEA
germinativni AFP, hCG
. epidermoidni SCCA CYFRA 21-1, CEA
Cervix -
adenokarcinomy  |CEA
Corpus uteri CA 125 CEA
Vulva SCCA
Ledviny TPA/S, CEA NSE
|Mocovy méchyr TPA/S CYFRA 21-1
Prostata PSA, fPSA ChgA
seminomy hCG, AFP NSE
Testes -
neseminomy hCG, AFP
Karcinoid 5-hydroxy, 3-indolyloctova kys., NSE
s urs medularni CT, CEA NSE
Stitna Zlaza —
anaplastické TPA/S
|Melanom NSE, S100beta TK
Plice SCLC CEA, NSE TPA/S
NSCLC CYFRA 21-1, CEA SCC
hlava, krk SCCA CYFRA 21-1
neuroblastomy NSE
CNS gliomy CEA
astrocytomy TK
Leukemie TK, FER, LD
hodgkinsky B2M, FER, LD
Lymfom —
non-hodgkinsky TK, B2M, LD

Mnohocetny myelom

B2M, paraproteiny




Tab.2. ZvySené hladiny nadorovych markert u nemalignich onemocnéni

Nadorovy marker

Nemaligni onemocnéni

Jina pficina

ACTH Cushinglv syndrom, Addisonova nemoc

AFP jaterni cirh6za, akutni i chronicka hepatitida, zanétlivé Téhotenstvi
procesy plic, ledvin, GIT

B2M postizeni ledvin, chronické zanéty, poruchy imunity

CA 125 ovarialni cysty, zanéty adnex, choroby jater, pankreatu, Téhotenstvi
Zlu€niku, vypotky

CA 15-3 jaterni cirh6za, akutni hepatitida, postizeni ledvinovych
glomerull

CA 19-9 cirhoza jater, cholelitiaza, chronicka hepatitida, akutni a
chronicka pankreatitida, choroby Zlu€ovych cest,diabetes

CA 72-4 benigni mammarni nadory, choroby GIT

CEA zanétlivé choroby jater, ledvin, jaterni cirhdza, pankreatitida |Koufeni

CYFRA 21-1 urologicky trakt, myomy, ovarialni cysty

FER zanéty obecné, poruchy metabolismu Zeleza

hCG mola hydatid6za Téhotenstvi

Chromogranin A

poruchy ledvin a jater

terapie kortikoidy

NSE plicni a jaterni onemocnéni hemolyza ve
vzorku

PSA benigni hyperplasie, zanéty prostaty [Mechanické
drazdéni prostaty

S-100 B poskozeni mozku, zlomeniny, zanéty

SCCA zanéty plic, poruchy ledvin, jater

TK virové infekce, proliferaéni procesy, B12 — deficience

TPA/S infek&ni procesy obecné, jaterni cirh6za, pankreatitida




Tab. 3 Pozitivita naddorovych marker( u benignich onemocnéni

Hladiny marker & se meéni

Klinicky stav Casto MuZe se ménit Ne
(vice nez v 30 %) (10 -30 %) (uméné nez 10 %)
Koureni CEA
VySetfeni per rectum CEA, PSA, CA 72-4, 125, SCC CA 15 -3, CA 19-9,
cytokeratiny
Téhotenstvi hCG, AFP, CA 125, 19-9. CA 15-3, TK, CEA, SCC
cytokeratiny
Perniciézni anemie TK, ferritin Ostatni markery
Regeneracni procesy spojené rychlym TK, TPS CEA, CA typu, AFP
bunéénym rustem
Bakterialni celkova | TK, TPS TPA VétSina NM
Infekce Bakterialni lokalni | TK, TPS Vétsina NM, souvisi
lokalizaci
Virova TK TPS VétSina NM
Imunoaltera¢ni Akutni faze TK, TPS TPA , AFP,
onemocnéni CA 125, CA 19-9
stabilizovany stav TK VétSina NM

bez vypotku a

CA 125, AFP, B2M

CA19-9, TPS, TPA

TK, CEA, CA72-4

ascitu
Srdecni selhani s vypotkem a CA 125, TPS, TPA, B2M, CYFRA
ascitem 21-1
Pohrudniéni dutina | CA 125, TPS, TPA, CYFRA 21-1 CEA, TK, CA 15-3,
Vypotek benigni | Bfigni dutina CA 125, TPS, TPA, CA 19-9, CEA, TK, SCC, CA
etiologie ( Ascites) CA 72-4, CYFRA 21- | 15-3
1
Ateroskleréza TPS CYFRA 21-1 TPA a vétSina NM
Ledvinné selhani CEA, Chg A, B2M, ferritin, AFP, CA 15-3, SCC, TK, TPS, TPA
CA19-9, CYFRA 21-1
Onemocnéni Akutni CA 19-9, CA 125, AFP CA 15-3, CEA, TK, TPS, TPA,SCC
jater a Zluovych [ Chronické CA 19 -9, AFP, CA 125 CA 15-3, CEA, ChgA

cest

Selhani jater

Chg A, AFP, CA 19-9

CEA, markery CA
typu

TK, cytokeratiny

Onemocnéni plic | Zanétlivé CEA, CA-19-9
Benigni nador CEA, CA-19-9 ,CYFRA 21-121.1
Onemocnéni Benigni nador CEA, CA 15-3 TPA, CA 19-9, TK,TPS, AFP,
prsu CA 125,
Onemocnéni stfev | Zanétlivé CA 19-9, CA72-4, AFP, CEA TK, TPS,
TPA,CYFRA 21-1
Autoimunni TK,TPS, AFP, CA 19 -9,
CA 72-4, CEA,
CYFRA 21-1

Benigni nador

CEA,CA19-9,CAT72-4




Tab.4. Biologicky polo¢as nadorovych marker( v séru

Marker Dny Hodiny
ACTH 0,2
AFP 5
B2M 0,7
BhCG 1
CA 125 4
CA 15-3 7
CA19-9 5
CEA 14
CT 0,2
CYFRA 21-1 3
FER 2
fPSA 7
hCG 1
NSE 1
P-ACP 2
PRL 0,3
PSA 2
SCCA 0,3
TG 2,5
TK 2
TPA 7




Tab. 5. Pozadavky na kvalitu pfi validaci metod, vniténi a externi kontrole kvality dle doporu¢eni NACB

PoZadavky

Doporu €eni

| Komenta Fe/ piiklady

Validace metod

Dobre charakterizované
metody

Pred uvedenim do klinické praxe
musi byt imunochemickeé i
imunohistochemické metody
validovany dle definovaného a
dobfe popsaného protokolu, ktery
spliuje poZzadavky zakonnych
doporuceni (FDA v USA, CE v EU).

Je nezbytné, aby metody byly
validovany pred jejich zavedenim, aby
se zamezilo zavadéjicim informacim jak
v rutinni klinické praxi tak v odborné
literature.

Imunohistochemické metody by
mely byt zvlast peclivé popsany v
pfipadé, Ze neni dostupny vysoce
kvalitni referencni material

Napfiklad mohou byt pouzity tkanové
fezy s rozdilnym mnozstvim nadorového
markeru

Vnitini kontrola kvality

Reprodukovatelnost

Intra-assay variabilita <5%; inter-
assay variabilita <10%.

Ruéni a/nebo vyzkumné metody mohou
mit niz§i pfesnost, ale vysledky EGC
naznacuji, Ze tyto hranice jsou bézné
dostupné pro vétSinu analytd.

Nastaveni objektivnich
kritérii pro schvaleni
metody

Limity pro akceptovatelnost metody
by mély byt pfedem definovéana,
preferovana jsou logicka kritéria
zalozena na Westgardovych
pravidlech

Vysledky vnitfni kontroly kvality maji byt
zaznamenavana, kontrolovana a pred
uvolnénim vysledku pro Iékarfe

Vhodny pocet IQC
vzorkud

Vice vzork( 1QC zahrnutych do jednoho
cyklu analyzy umoznuje identifikaci
nevhodné analyzy a potvrzuje moznost
vyuZiti vysledku pro klinické Gcely

Vzorky velmi podobné
pacientskym sérdm

Nejméné jeden sérovy vzorek z
nezavislého zdroje by mél byt pro
kontrolu matrix zahrnut do
kontrolniho materialu, ktery je
poskytovan vyrobcem reagencii

Kontroly v soupravach mohou budit
pfehnané dobry dojem ze stanoveni,
zvlast, pokud jsou pfipraveny pfidavkem
standardu k umélé matrix.

Vzorky IQC uzivat v
koncentracich
vhodnych pro klinické
aplikace

Negativni a slabé pozitivni kontroly
by mély byt zahrnuty pro vSechny
TM. Mélo by byt pokryto i Siroké
koncentracni rozmezi a vysoké
vzorky zafazovat ke kontrole
spravnosti fedéni.

U vySetfeni, kde je dulezita urcita
rozhodovaci hladina ( PSA, 4 ug/L; AFP,
5-8 KU/L; hCG, 5 U/L), je tfeba
zafazovat vzorky 1QC blizko téchto
hladin.

Externi kontrola kvality

Vzorky s vhodnou
koncentraci analytu

Koncentrace by méla pokryt
pracovni rozmezi.

Distribuce vzorku s vysokou koncentraci
analytu ke kontrole linearity fedént,
doporucuje se pouzit i vzorky s nulovou
hladinou analytu ke kontrole spodni
hranice rozmezi (napf. AFP, hCG) .

Vzorky co
nejpodobné;si
pacientskému séru

Vzorky by mély byt idealné
pfipraveny z autentickych
pacientskych sér, kterd mohou byt
vzhledem k vysoké hladiné TM
fedéna béznym sérovym poolem.

Kontrolni vzorky pfipravené spikovanim
¢iSténym analytem do zékladniho
sérového poolu zajisti dobré vysledky pfi
srovnani mezi metodami (napfiklad pro
CEA je primérny CV 14% a 20% pro
pool obsahujici séra pacientt)

Vzorky stabilni pfi
transportu

Doklad o stabilité vzorku by mél byt
k dispozici

Stabilita v horkém klimatu je
vyznamnéjSi u FPSA a hCG, ale vhodna
data by méla byt k dispozici pro vSechny
™
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