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Onkomarker je latka detekovatelna v krvi, moci alebo tkanive nédoru u pacienta
snadorovym ochorenim. V diagnostike moze poméct’ uréit Stadium ochorenia, odhadnit
progndzu aebo odpoved na terapiu, rozlisit medzi benignym amalignym nédorom.
Nédorové markery st vhodné na monitorovanie liecby askory zéchyt recidivy nédoru.
Indikované pouZzitie spravnych onkomarkerov moze prispiet’ k vysedku liecby a zlepsit’ dobu
preZitia. Na skrining vhodné nie si. V nasledujicom teste si spomenuté onkomarkery, ktoré
sa vySetrujU u pacientov s nddormi gastrointestindlneho traktu.

Oncomarker is asubstance which can be detected in blood, urine or tumor tissue in
patient with cancer. In diagnostics it can be helpful to determine staging, estimate the
prognosis or response to the therapy and to differentiate between benign and malignant
tumors. Tumor markers are useful to monitor the treatment and the early detection of tumor
relapse. Indicated use of correct oncomarkers can help to improve treatment outcome and
survival time. They are not suitable for screening. In following text are mentioned
oncomarcers which are examined in patients with gastrointestina tumors,

Pod pojmom onkomarkery si predstavujeme skupinu roznorodych |&tok, pre ktoré je
spolo¢na asociacia s malignym rastom. Onkomarker méze byt stanoveny v tkanive nédoru,
krvi aleébo moci pacienta trpiaceho nadorovym ochorenim aposkytuje nam informaciu
oVvlastnostiach aspréavani nadoru. Moze byt produkovany samotnym nadorom, alebo
organizmom ako odpoved’ na pritomnost’ nadorového procesu.

Celkovo druhym ngjcastgiSim angjcastgSim nadorovym ochorenim GIT-u je na
Slovensku kolorektalny karcindm. Rozhodujuci vyznam v terapii ma chirurgicka liecba, no
az u 50% pacientov po kurativngj RO resekcii kolorektdl eneho karcinbmu dochadzak recidive
ochorenia. Kontinualne vySetrovanie onkomarkerov v pooperatnom sledovani ndm pomaha
¢0 ngjskor rozoznat' kandidatov na liecbu v pripade rekurencie choroby, pri paiativneg liecbe
je sledovanie dolezité na hodnotenie jg UGc¢innosti. VySetrenie v predoperacnom obdobi
pomaha doplnit’ staging, ma dolezity prognosticky vyznam, poméha odhadnut’ resekabilitu
alebo pripadné metastazy. Tumormarkerom 1.vorby je CEA, jeho vySetrenie je jednoduché
avyhodné g zekonomického hradiska, no vzhl'adom na senzitivitu aSpecificitu je
nepouzitelny v skriningu alebo diferenciadng diagnostike (CEA ma Specificitu pre
kolorektalny karcinom 90%, ale senzitivitu len 40-75% (2)). CEA byva zvySeny g pri
nadoroch pankreasu, Zalldka, pr'uc, prsnika a na mieste je spomenit, Ze hladiny CEA sU
zvySené az ul9% faciarov (3). Pri kolorektdlnom karcindme nezvySena predoperacna
hladina CEA vacSinou poukazuje na dobrd prognézu*, naopak pooperaéne zvysena produkcia
CEA sved¢i o nepriaznive] progndze. Zmyslom pooperacného sledovania je skoré zachytenie
rekurencie choroby, vzostup hodndét CEA predbieha stanovenie diagnézy rekurencie
ostatnymi metédami 0 1-4 mesiace aje Startom k dasim vySetreniam. Pohyb hodnét
onkomarkera je dobry pomocny ukazovatel, ae len kvaitné zobrazovacie vySetrenie
potvrdzuje efekt liecby astav ochorenia. Pri sledovani hodnét CEA je doblezity opakovany
vzostup (vylUcenie falodne pozitivnych hodnét tesne nad normou) azvySené hodnoty je
potrebné pozorne interpretovat’, pretoZe ich nérast spodsobuju g niektoré benigne ochorenia,
liecba chemoterapiou alebo fagjcenie (1,2). U pacientov skolorektdinym karcinbmom mbze
byt pouZity g marker CA19-9 ajeho zvySené hodnoty si spojené scelkovo horSim
prezivanim (2), ae vatSina autorov sa zhoduje, Ze diagnostické aebo terapeutické
rozhodnutia nezavisia od jeho vysledku (1).



Karcindbm pankreasu ma velmi zlU prognézu, v ngjlepsich svetovych centréch sa
dosahuje prezitie 5 rokov u 20% operovanych pacientov, ale vacSina pacientov je v dobe
stanovenia diagndzy uz inoperabilna. Karcindm Zl¢ovych ciest je zriedkaveisi, ae jeho
progndza je tiez vel'mi zl4 Oba sU v skorych &édiach tazko diagnostikovatel'né aprave
v¢asna diagnostika je dolezita pre Uspesnu liecbu. Najznamejsi onkomarker CA 19-9 je
vhodny na predikciu vyvoja ochorenia, v diagnostike progresie resp. remisie moze podporit’
vysledky inych vySetreni. Samotny vSak nepostacuje na stanovenie diagnézy a na skrining
vhodny nie je. Byva zvySeny g pri biliarnych ochoreniach, u diabetikov, pri chronicke
pankresatitide. Vy3ka jeho hladiny sivisi svelkost'ou tumoru, malé tumory totiz nemévaju
zvySené hladiny, hladiny nad 100 U/ml uz poukazuju na zlU prognézu ainoperabilné tumory
maju zvycajne hladinu nad 300 U/ml. Ale len za pomoci hladiny CA 19-9 nembZeme rozlisit
medzi benignym tumorom, prekurzorom karcindmu akarcindbmom. Jeho hodnota pod 37
U/ml, ak nie je pritomna cholangitida acholestaza, poukazuje na benigny tumor, ae na
uréenie diagndzy potrebujeme d’alSie vySetrenia. Observécia pacientov s negativnou krvnou
skupinou Lewis nema vyznam, lebo ti nedokézu tvorit CA19-9. Dasim pouzivanym
markerom je CEA, no v pankreatobiliarngj oblasti je jeho vyznam obmedzeny. Obidva
spominané onkomarkery sa poZivaju v oblasti cholangiocelularneho karcindmu, a ked
v Stadiéch nachédzame velka variabilitu v senzitivite aSpecifickosti od 50 do 98 %. Pri
difefencidlng diagnostike medzi cholangiocelul&rnym ahepatocelul&rnym  karcinGmom
pomdha AFP. CEA g CA 19-9 byvau zvySené pri karcinbme Zl¢nika, ale nemau
diagnosticky vyznam, lebo nemaj i dostatocnu senzitivitu a Specifickost’ (3).

Hepatocelularny karcindm (HCC) je celosvetovo 5. ngj¢astejSie maligne ochorenie,
cholangiocelularny karcinbm je pri¢inou asi 2% vSetkych malignit, no pecen je castgSie
postihnutd sekundarne metastézami abdomindnych nadorov drénovanych cestou v. portae.
Pravidelné asystematické sledovanie hladiny onkomarkerov v sére ma vyznam v skorom
zachyteni recidivy ochorenia, ktoru signalizuje skér dynamika markera ako jeho absolUtna
hodnota. Vyznamne dopiiaju diagnosticky algoritmus hepatédnych tumorov. Pri HCC bol
prvym onkomarkerom na detekciu a klinické sledovanie pacientov AFP. Elevacia hladin AFP
v sére je pritomnd pri viacerych peceiovych ochoreniach apreto treba zhodnotit' jeho
koncentréaciu, pri vysSg ako 500 ng/ml je velka pravdepodobnost HCC, pri niZsg sa jedna
skor o benigne ochorenie. Av3ak jeho koncentrécia v sére nepoukazuje na prognostickeé
faktory ako je velkost’ tumoru, Stadium alebo progresia ochorenia. Vysoké percento jeho
glykoformy AFP-L3 je spojené so zlou diferenciaciou, malignymi charakteristikami, horSimi
funkciami pecene avacSou hmotou nadoru. Za senzitivny marker v diagnostike HCC
av diferencidlng diagnostike medzi HCC anenadorovymi ochoreniami pecene je
povazovany GPC-3. Senzitivita v diagnostike HCC m6ze byt zvySena sticasnym stanovenim
AFP aDCP, ich kombinacia by mohla zvysSit véasni detekciu HCC u pacientov s chron.
hepatitidou B. Vo vcéasng diagnostike HCC je vhodné pouzit kombinaciu markerov AFP
aAFU. Dal&im onkomarkerom, ktorého elevécia modze byt pritomna g pri malych
nedetekovat’el'nych tumoroch je GOLPH 2. Ako diagnosticky marker v detekcii HCC mozno
vyuzit TSGF. Ako pomocny marker v diagnostike HCC je pouzivanaGMT (5).

V diagnostike cholangiocelularneho karcindmu (CCA) mbéZe byt stanovenie
onkomarkerov uzitocné, CA 19-9 je ¢asto vyuzivany ako skriningovy marker CCA
u pacientov s primérnou sklerotizujicou cholangitidou. Dalsim je , univerzany* marker CEA,
ktorého hodnoty maja vyznam v uréeni prognézy ochorenia (ta je u CCA zl4). U pacientov
SCCA je ako nezavidly negativny prognosticky faktor povaZzovana zvysena hladina CRP
v ¢ase diagndzy. VSeobecne plati, Ze invazia tumoru vyvola zépalovlu odpoved’ aelevéciu
CRP. Detekciu intrahepetdneho CCA vo vcasnom Stadiu ako g odlienie od HCC umoziuje
stanovenie CYFRA 21-1. V diagnostike CCA je zaujimavy a novy onkomarker M2-PK.
U pacientov sCCA sU zvySené g hladiny serotoninu amézu byt zvySené hladiny



Chromograninu A, ktoré si de zvySené g wucirhotikov angma u pacientov
s neuroendokrinnymi tumormi (5).

Incidencia karcindmu Zaltidka je cel osvetovo na 4. mieste. M4 vysokd mortalitu ato
slvisi stym, Ze vatSina pripadov je zistena v pokrocilom alebo uz inoperabilnom Stéadiu.
Sérové markery pouzivaneé pri karcindme ZalUdka s zvy3ené ¢asto, no zvyéajne v pokrocilom
Stadiu ochorenia, preto je ich vyznam diskutabilny. VyuZivagju sa na monitoring liecby po
chirurgickom zakroku, na zachytenie recidivy alebo metastéz, teda g na stanovenie prognozy.
Markery vySetrované v sére si CEA, C19-9 aC72-4, medzi mengj pouzivané patria CA 242,
C50, C125 aAFP, v 4. st&diu ochorenia byvaju zvySené Cyfra 21-1, TPS a TPA, no maju len
prognosticky vyznam a Standardne sa nepouzivajl. Z vySetrovanych markerov byva pozitivny
CEA v 21%, C19-9 v 27,8% a C72-4 v 30% novozistenych pripadoch, zvySena hodnota aspon
jedného z nich signalizuje vysoké riziko recidivy ato g v inicidlnom &tédiu ochorenia. Ak bol
marker elevovany v ¢ase zistenia diagnézy, pri recidive ochorenia byva ¢asto zvySeny tiez,
preto satieto tri markery pouzivaju na zistenie recidivy ochorenia aako indikatory U¢innosti
liecby. V pripade recidivy ochorenia byvaju zvy3Sené o 2-3 mesiace skér, ako je mozné
recidivu zachytit' zobrazovacimi metdédami. Z biomarkerov mbze byt pozitivny HER2
receptor, kde pacienti mézu profitovat’ z liecby anti-HER2 protildtkami. Pri GIST-och zase
nachédzame vel'mi ¢asto KIT protein smutaciou v KIT géne, ¢o je prediktivnym faktorom
UspeSnosti  liecby imatinibom, odpoved na liecbu vSak zavisi od typu mutécie. Pri
familiarnom karcinbme Zaudka je zaujimavamutacia CDH1, ktora spdsobuje agresivne
spravanie tumoru, zIG prognézu a pri ktorg je az 40% riziko vzniku lobuldrneho karcinbmu
prsnika. Preto sa odporuca profylaktické gastrektomia. Pri onkomarkeroch karcindmu Zalidka
je dobré spomenit, Ze na zéklade analyz proteomiky agenomiky sa ako slubné na
diagnostiku véasnych &téadii karcinbmu ZalUdka javia novoobjavené nadorové markery, ae tu
je eSte potrebny d’al i vyskum (4).

Neuroendokrinné nédory (NET) mau rbznorodd biologicka aklinickd
charakteristiku ag ked v réznom percente (10-90%) sl maligne avytvargu metastézy, ich
progndza je lepSia ako klasickych karcindbmov v GIT-e. Klinicky obraz sa odvija od
lokalizacie nadoru, od funkénosti nadoru, teda od pritomnosti alebo nepritomnosti
symptémov hormonalng nadprodukcie, ako je karcinoidovy syndrém, hypoglykémia aebo
rezistentny pepticky ulkus gastroduodena. Nefunkéné NET-y maju horSiu prognézu sivisiacu
sneskorSou klinickou manifestaciou. Stanovenie diagndzy zavisi od hormondng produkcie
nadoru aebo lokdlnych priznakov, pouZivaju sa g zobrazovacie metdédy. Onkomarkery
abiomarkery pomdzu v predpovedani prognézy ochorenia, monitorovani odpovede na liecbu
amozu veéasne zachytit’ recidivu. Pri pacientoch stymito nddormi vyuZivame 5-HIOK, NSE
achromogranin A. Nové, ktoré sa do praxe zavadzajl, s pankreastatin aneurokinin A. 5-
HIOK je koncovy produkt metabolizmu tryptofanu avySetruje sa z 24-hodinovej vzorky
mocu po predoslom vylUceni potravin svysokym obsahom tryptofanu aje normalna hladina
je 0-8,9 mg/24 hodin, hodnota nad 25 mg/24 hodin podporuje diagn6zu NET-u. Ako
onkomarker pri NET-och d€lUzZi g hladina NSE v sére, g ked jg Specificita je o nie¢o nizSia
ako pri chromogranine A (CgA). CgA stanovujeme scielom hodnotit’ efektivitu liecby.
Elevovana sérova hladina CgA bola dokazana u 85-100 % pacientov sNET-om, ¢i uz bol
nador funkeny, alebo nie. Specificita CgA je 98,4 % asenzitivita 62,9 %. Vyznam merania
CoA narastg, ked’ je 5-HIOK negativna, ae jeho meranie nie je SpecifickejSie ako 5-HIOK. (6)
Vysoka hladina CgA sa tiez spga snenadorovymi ochoreniami astavmi od endokrinnych
chordb, chordb pecene, chronicke pankreatitidy, koroarng insuficiencie, hypertenzie, az po
uzivanie PPl (3). Znovych onkomarkerov sa ako senzitivny adpecificky marker na
diagnostiku NET-ov ukézal pankreastatin (PST), narozdiel od CgA ae nestupa pri liecbe PPI

(6).



Zaver Onkomarkery nie si pouZivané samostatne ako skrining alebo diagnostika
nadorov, pretoze vacSina nddorovych markerov nie je Specificka len pre jeden druh malignity
amobZe byt zvySend g u pacientov, ktori nemaju nadorové ochorenie vobec. Na druhej strane
nie kazdy onkologicky pacient ma zvySenu hladinu onkomarkerov, pretoZze onkomarkery sa
do cirkul&cie uvolnuju aZ po ischemizécii anekrotizécii nadorovych &truktdr v pokrogilejSich
Stadiéch, teda ngma u pacientov v skorych Stadiach maligneho ochorenia s hodnoty
onkomarkerov vacdinou v norme. Aj ked” onkomarkery nie sti vhodné na diagnostiku alebo
skrining, u pacientov s uz potvrdenym malignym ochorenim mozu byt dobrym ukazovatel'om
stagingu ochorenia, UspeSnosti liecby alebo pripadnych recidiv av konetnom dosledku
prognozy.

Zdroje:
1. Prinos uré¢ovania néddorovych markerov kolorektalneho karcindmu z hr'adiska onkochirurga
Marian Pribelsky, Jurg) Kausitz
2. Nadoroveé markery pri sledovani G¢innosti liecby kolorektalneho karcindmu
Milada Mikulova
3. Nadorové markery pankreasu a Zl¢ovych ciest
Peter Makovnik
4. Nédorové markery pri karcinéme Zal idka
Jdlius Patgj
5. Nadorové markery pri karcindme pecene
Martin Sabol, Jurgj Kausitz, Miguel Rodriguez Arciniegas, Robert Donét, Stefan Durdik
6. Nadorové markery pri nddoroch GIT neuroendokrinného pévodu
Sona Kinova, Micha Korei

Gastroenterol0gia pre prax, ro¢nik 14, 2015, ¢islo 4
Str. 131-150, Vydavatel: A-medi management,Is.r.o., Kupeckého 3, 82108 Bratislava
ICO 44057717, ISSN 1336-1473, EV3194/09

Vybral aupravil: MUDr. Igor Dubein, OMICHE, FNsP FDR BB



