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ANOTACE

Tato bakalarska prace se zabyva biomarkery karcinomu zenského pohlavniho ustroji.
V praci je popsano biochemické rozd€leni tumorovych markerti, jejich stru¢na
charakteristika a prukaz v krvi. Déle jsou zde stru¢né shrnuty onkomarkery v klinické
praxi, pfevazné biomarkery rakoviny vajecnikti, vejcovodu, délohy, endometria a hrdla
délozniho. V posledni ¢asti této prace je vyhodnoceni incidence a mortality zhoubnych

nadori zenské pohlavni soustavy v Ceské republice.

KLiCOVA SLOVA
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TITLE

Tumor Markers of the Female Reproductive System

ANOTATION

In this bachelor thesis, information about the tumor markers of the female reproductive
system is described. Tumor markers are divided according to their biochemical structure
and knowledge of their properties and methods of blood detection is provided.
Oncomarkers used in clinical practice with a focus on biomarkers that appear during
ovary, fallopian tube, uterus, endometrium and cervix cancer are listed and described.
The incidence and mortality of female tumors of the reproductive system in the Czech

Republic are evaluated.
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UvVOD

V incidenci zhoubnych nadort reprodukénich panevnich organti obsazuje Ceska
republika stabiln¢ nepfizniva piedni mista ve svétovych tabulkach. V soucasné dobé¢ se
tedy kladou vysoké naroky na v€asné detekovani a diagnostiku nadorovych onemocnéni,
proto dochazi k podrobnéj§imu zkoumani a vysetfovani tzv. tumorovych markeri nebo
onkomarkert. Nékteré z nich mohou byt organové specifické a jiné mohou byt specifické

pro vice druhil tkdni a musi se dale prokazovat jejich pivod.

Zhoubné nadory lze charakterizovat jako nekontrolovatelny riist bunék na ukor
okolni tkan€. Nadorové buiiky mohou vytvaret tzv. metastdzy, coz jsou druhotna loZiska
nadorového onemocnéni, kdy jsou nédorové builky zanesené télnimi tekutinami
do cilového organu. V dusledku téchto Siticich se metastaz mize dojit k systémovému
kolapsu vedoucimu ke smrti. Postup tumorové transformace se v jednotlivych ptipadech
odliSuje, ale nddorova tkan vzdy vykazuje nékteré shodné charakteristiky, jako jsou
autonomie v produkci ristovych signalli, sniZena citlivost k inhibi¢nim rlistovym
signalim, vyznamnd angiogeneze, porucha reparace DNA, schopnost invazivity

a metastazovani a v neposledni fadé také bezprahovy replikacni potencial.

Nekontrolovatelny rast je vysledkem selhdni regulace uvnitf bunky.
Jde o postizeni dvou hlavnich kritickych dé&ji, které ovliviiuji tkanovou homeostazu, je to
apoptoza a bunécny cyklus. Nadorové bujeni je charakteristické zvySenim rychlosti
bunécného cyklu a rezistenci k zahajeni apoptodzy. Mutace zplsobi, Ze nekontrolovatelné
déleni a dalsi pochody se buiice zdaji normalni a autonomni. Mutace vznikaji ptisobenim
exogennich vliva (fyzikalni, chemické a biologické), ale 1 endogennich pochodt (chyby

pii replikaci DNA).
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1 Tumorové markery

Tumorové markery se v onkologii pouzivaji celd desetileti. Jsou latky, diky
kterym muzeme pozorovat patologické procesy, mohou slouzit k pozorovani prubéhu
choroby, k identifikovéani jejiho pozastaveni ¢i vymizeni, ke sledovani ucinnosti 1écby,

ale také mohou poukazat na navrat onemocnéni. [1-3]

Ve srovnani se zavedenymi vySetienimi, jako je mamografie, ultrazvuk, nebo
tieba Papanicolaotv test, maji nddorové markery pii diagnostice praktické vyhody.
Mezi tyto vyhody patii jejich snadna detekovatelnost v krvi ¢i moc€i, coZ minimalizuje
nepiijemnosti spojené s odbérem. DalSi nespornou vyhodou je, Ze je mozné markery
vySetfovat pomoci automatickych analyzatort, které mohou zpracovat velké mnozstvi
vzorkd v kratkém case. V neposledni fadé je stanoveni relativné levné ve srovnani

s radiologickymi, histologickymi a endoskopickymi postupy. [2, 4]

Doposud nebyl objeven zadny univerzalni tumorovy marker, protoze jejich
specifita a senzitivita nejsou vzdy jednozna¢né. Casto byla prokdzana i $patna presnost
a ucinnost, zejména u nejbé€zngjSich druht rakoviny. Znamena to, Ze nezvySena
koncentrace markeru neznamena nepfitomnost maligniho onemocnéni. Naopak ani
pozitivni vysledek screeningu nutn€ neznamena zhoubny nador. Tyto nevyhody vylucuji
pouziti sérovych markert pro primarni diagnostiku rakoviny. Z tohoto divodu jsou
biomarkery pouzZivané hlavné€ jako prognostické a prediktivni. Prognostické markery
poskytuji informace o pravdépodobném vysledku po ukonceni 1écby. Takové markery
mohou pomoci s uréenim 1éCby tak, aby nedoslo k pfehnané ¢i naopak nedostatecné
agresivni 1éCbe. Prediktivni markery mohou identifikovat optimdlni davku 1éku a
predvidat toxicitu. Méfeni prediktivnich markerti, které mohou pomoci sniZzit toxicitu a

zvysit tim U¢innost 1é¢iva, zlepSuji kvalitu Zivota pacientd. [1-4]

o 24

Jednim z nejcastéjSich pouziti onkomarkerti v soucasné dobé& je sledovani
pacientd po operaci. V nékterych ptipadech mohou sérové hladiny markeri predpovédét
pfitomnost metastatického onemocnéni. Pfedpoklada se, Ze v€asné odhaleni rekurentniho

¢1 metastatického néalezu a nasledné zahajeni 1é€by zvySuje Sanci na vyléceni. [2, 5]
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1.1 Vlastnosti idealniho tumorového markeru

Mnohé onkomarkery jsou detekovatelné pii riznych diagnoézach, tedy nejsou
zcela specifické pro urcité nddorové bujeni konkrétni tkané. Klade se diraz na hledani
idedlniho onkomarkeru, ktery by spliioval vSechny dulezité aspekty pro diagnostiku.
Idealni onkomarker by mél byt produkovan pouze pfi vyskytu maligniho onemocnéni
a m¢l by byt dostatecné organové specificky. Nemél by byt detekovatelny u zdravich lidi
nebo pii nezhoubnych diagnézach Pro snadnou detekci by se mél vyskytovat ve vysokych
koncentracich v biologickych tekutindich uz v prvopocatku onemocnéni. Napiiklad
nadorové markery lokalizované na povrchu bunéénych membran se uvoliuji do krve az
pfi ptisobeni nekrotickych procest, dochdzi tedy k jejich vylu€ovéani az pti pokrocilém

stadiu maligniho onemocnéni. [1, 3, 5]

Jeho koncentrace by méla odpovidat velikosti nadoru, stddiu onemocnéni
a klinickému pribéhu. Idedlni tumorovy marker by mél urovat i prognézu ¢i G€innost
terapie. Ziskané hodnoty tohoto markeru a navrat hodnot k normé by urcoval vymizeni
nadoru, a tedy i vyléCeni. Idealni nadorovy marker musi spliiovat 100% organovou
specifitu a senzitivitu. Tento marker by spravné pozitivn€ identifikoval vSechny pacienty
s malignim nalezem a spravné by i vyloucil onemocnéni u lidi s negativni hodnotou

markeru. [1]

V klinické praxi neni momentalné Zadny nadorovy marker, ktery by splioval
vSechna kritéria pro idedlni marker, proto dochézi k detekci n€kolika markerti soucasné.
Pti diagnostice jsou tedy voleny tumorové markery hlavni, vedlejsi a dopliikové, jejichz

vzajemna specifita a senzitivita se piekryva a diky tomu je diagnoza stanovena presnéji.

1.2 Déleni tumorovych markeri a jejich biologicka funkce

Tumorové markery jsou proteiny nebo enzymy tvofené nadorovymi buiikami.
Miuzeme je délit razné, napiiklad podle toho, kde vznikli nebo kde jsou detekovany.
Pokud se marker nachazi ve tkdni zhoubného nadoru, jedné se o celularni tumormarker.
V ptipadé, Zze je mozné marker detekovat v t€lesnych tekutinach, oznacujeme ho jako
humoralni marker. Nadorové markery také délime podle jejich ptivodu. Marker, ktery je
produkovan samotnym nadorem nazyvame snddorem asociovany. Indukované
onkomarkery jsou ty, které jsou produkovany jinymi tkdnémi jako odpovéd’ na maligni

zmény v téle. Nadorové markery rozliSujeme i na zdkladé jejich biologické funkce.
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VétsSina markerti patii do skupiny onkofetdlnich antigenti. Dalsi dilezitou skupinou jsou
enzymy. Tyto enzymy katalyzuji biochemické reakce probihajicich v organismu. Nékteré
napomahaji pii glykolyze, jiné patii do skupiny transferaz nebo hydrolaz. Velka vétSina
téchto enzymu je produkovéna béhem vyvoje plodu, ale je i nedilnou soucasti tkani
zdravych dospélych. Pokud dojde k rozvoji maligniho onemocnéni organismu v nékteré
z tkani, kde je tento enzym fyziologicky produkovén, dochédzi k nardstu produkce

a k nasledné zvysené koncentraci enzymu v télesnych tekutinach. [1, 5]

Tumorovy marker mize byt i hormon, fragment ¢i podjednotka imunoglobulind
nebo glykoproteini. Funkci onkomarkeru miize zastdvat i fragment cytokreatinu,
receptory, pfimo cirkulujici buiiky nadoru ¢i epitelové tkan€, nebo fragmenty nukleovych
kyselin. Mimo tyto cirkulujici latky, které jsou detekovatelné v télesnych tekutinach,
muzeme pouzit jako ukazatel i nckteré genetické abnormality, a to pfimo detekci
somatickych mutaci v DNA tumoru, nové genetické zmény v maligni bufice nebo detekci

vaznych mutaci v tumor supresorovych genech (naptiklad p53). [2, 5]

1.3 Onkofetalni antigeny

Jsou to latky tvorené ve fetdlnim obdobi plodu placentou. V téle se tvoii jen
v te¢hotenstvi, fyziologicky jsou tvofeny u zdravych osob pouze v malé mife. Pokud jsou
detekovany ve vyS$Sim mnozstvi 1 mimo tchotenstvi, pravdépodobné se jedna
o patologicky nalez, protoZze b&hem maligniho onemocnéni dojde k obnoveni jejich
produkce. Nejcastéji se jedna o diferenciacni antigeny, které jsou pfitomné na povrchu
membran diferencujicich se embryonalnich a pozdé&ji 1 fetalnich bunck. Nékteré z téchto
onkofetalnich antigeni funguji jako hormony, jiné jsou prosttedniky pro transport

biologicky dtlezitych latek. [1, 5, 6]

1.3.1 Alfa-fetoprotein

Jedna se o specificky fetdlni alfa globulin glykoproteinového charakteru, ktery byl
objeven v roce 1963, strukturné se velmi podobd albuminu. Molekulovd hmotnost alfa-
fetoproteinu (AFP) dosahuje pfiblizné 69 kDa. PoloCas rozpadu je pomérné kratky,
jedna se ptiblizn€ o 5 dni. Tento onkofetalni glykoprotein je produkovan v embryonalnim
Zloutkovém vaku a ve fetdlnich jatrech. Jeho produkce zacina pfiblizné 10. dnem
od oplozeni a jeho produkce vrcholi asi 30. tyden t€hotenstvi. Do séra matky pfechazi
pies placentu a slouzi jako dualezity ukazatel fyziologického vyvoje plodu, je dulezity pro

vyhledavani vrozenych chorob plodu, jako je Downtiv syndrom, poruchy nervové trubice
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a dalsi. Ve zdravém dospélém organismu je jeho produkce omezena na minimalni

mnozstvi. Biologicka funkce u dospélych neni znama. [1, 7]

Zvysené hodnoty pozorujeme u pacientll s primarnim karcinomem jater, ale také
se vyskytuji u pacientl s nddory germinativniho pivodu, zejména u nadort Zloutkového
vaku ovarii a nadorti varlat. AFP z nddorti pomémeé rychle a snadné€ pronika do cirkulace.
Alfa fetoprotein je produkovan pii maligni transformaci bunck, kde byl v urcité¢ fazi
produkovan fyziologicky. Jeho zvySené hodnoty pozorujeme asi u 70 % pacienti.
Nejcéastéji je vyuzivan  k monitorovani  pribéhu  onemocnéni. U  ovaridlnich
a testikularnich nadort je vysoka senzitivita, u Cistych embryonalnich nador a nadort
zloutkového vaku dosahuje az 80 %. Fetoprotein z hepatoblastii a fetoprotein z bunék
zloutkového vacku se lisi slozenim postranniho sacharidového fetézce. To se projevuje
i riznou afinitou k nékterym lektiniim, coz lze pouzit pro diferencialni diagnostiku. [1, 5,

8, 9]

Nejbeznéjsi faleSnou pozitivitou AFP jsou akutni nebo chronické poruchy jater,
véetné cirhdzy, toxického poSkozeni jater, ale také hepatitida. V téchto ptipadech je
zvySeni obvykle mirné. Razantni zvySeni zaznamenavame u virové hepatitidy kojenct,
toto je vysvétlovano tim, Ze hepatotrofni viry nabudi zvySenou produkci fetoproteinu
v ostrivcich jaternich bunck. Také regenerujici jaterni tkan se vyznacuje vyssi produkei
fetoproteinu. Neobvykle zvySené hodnoty jsou také spojené s t€hotenstvim zejména,
pokud se jedna o téhotenstvi komplikované vadou michy nebo jinymi abnormalitami [2,

7,9]

Alfafetoprotein je obvykle stanovovan spolu s HCG (lidsky choriovy
gonadotropin), a to proto, ze tyto dva markery jsou citlivymi indikatory onemocnéni

zarodecnych bunék. Mohou stanovit, zda je onemocnéni stabilni nebo se zhorSuje. [4]

1.3.2 Karcinoembryonalni antigen

Karcinoembryondlni antigen (CEA) je glykoprotein s molekulovou hmotnosti
okolo 200 kDa, ktery lze prokazat na povrchu membran epitelovych bungk, a to hlavné
traviciho Ustroji a bronchl. Piivodné slozil hlavné jako marker kolorektalniho karcinomu.
Brzy se vSak ukazalo, Ze je zvySen i1 u dalSich nadora traviciho traktu, a i karcinomu
zenského pohlavniho Ustroji. Je nadmérné exprimovan v Siroké Skéle druht nddord a
nékolik studii uvadi jeho expresi v prekancerdznich 1ézich délozniho hrdla, zejména u

cervikélnich adenokarcinomt. Fyziologicky je nejvice produkovan ve vyvijejicim se
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plodu, s maximalni produkci kolem 32. tydne téhotenstvi, kde je soucésti povrchu
bunéénych membran. Ve tfetim trimestru produkce postupné klesé a u novorozenct jsou
detekovana pouze stopova mnozstvi. Prostup pfes placentu do téla matky je minimalni,
z testovanych té¢hotnych Zen byl CEA detekovan v krvi u zhruba 5 %. U dospélych je
produkovan jen ve velice omezeném mnozstvi epitelidlnimi buikami bronchd, prsni z1azy

a traviciho ustroji. Degradace CEA probihd v jatrech a je vylu¢ovan ledvinami. [1, 9-11]

Hlavni patologické zvySeni CEA je spojeno s jiz zminénymi karcinomy tlustého
stteva a konecniku, zvySené¢ hodnoty pozorujeme u pacientll s karcinomem zaludku,
pankreatu a zlucovych cest. Kromé traviciho traktu je zvySen u karcinomu plic, mocového

meéchyfte a §titné Zlazy. [1, 12]

Z karcinomu Zenské pohlavni soustavy se CEA vyskytuje asi u 40 % pacientek
s karcinomem ovaria, jeho pfitomnost miZzeme dokizat u asi 80 % mucindznich
cystadenokarcinomil, u serdznich cystadekarcinomi jeho produkci nezaznamenavame.
Z dalSich nadorti Zenské pohlavni soustavy pozorujeme zvySenou produkci napiiklad
u vice nez 70 % karcinomu délozniho hrdla a v necelé poloviné karcinomii endometria.
Klinicky vyznamny se ukazuje 1 u prekacer6znich onemocnéni prsu a vulvy.
Mezi nenadorové stavy spojené se zvySenymi hladinami CEA patii koufeni, zanétliva
onemocnéni plic nebo stfev, pankreatitida, obstrukce Zlu€ovych cest, ale také cirhdza ¢i

chronicka hepatitida. 1, 2, 11, 12]

Patologicka hodnota CEA v séru ukazuje s vysokou pravdépodobnosti na vyskyt
zhoubného nadoru, ale negativni vysledek malignitu nevylucuje. Diky hodnoté¢ CEA
muzeme piedpoveédét, zda se jedna o onemocnéni Casné nebo jiz pokrocilé. Zvyseni CEA
se objevuje az v pozdéjsich stadiich naddorového onemocnéni, nehodi se proto pro
screening. Hodnota CEA by méla byt tedy stanovovana aZ po potvrzeni malignity. [1, 2,

9, 13]

Karcinoembryondlni antigen slouzi jako dobry prognosticky ukazatel, proto by
m¢eli byt jeho hodnoty méfeny kazdé 2 az 3 mésice po dobu nejméné 3 let po stanoveni
diagndzy. Dokaze v€as ukazat na recidivu onemocnéni. Bohuzel chybi jasné dané zvySeni
hodnot, které by byli klinicky vyznamné k prohlaseni recidivy onemocnéni. Kombinace
stanoveni sérovych hodnot CEA a CA 125 by mohlo byt klicovym piedopera¢nim
vySetenim, které¢ by dokazalo poukazat na Spatnou prognézu pacienta jiz v raném stadiu

a podle toho déle volit 1écbu. [4, 12, 13]
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1.3.3 Lidskv choriovy gonadotropin

Choriovy gonadotropin (HCG) je glykoprotein, jehoz molekula md hmotnost
38 kDa. Jedna se o latku, ktera byla v roce 1928 detekovana v moci téhotnych zen, HCG
je strukturou alfa podjednotky a funkci podobny luteinizaénimu hormonu. Aby se
zabranilo zktizené reakci s lutheinizatnim hormonem, pouziva se v praxi beta
podjednotka lidského choriového gonadotropinu (B-HCG), ktery ma dostatecné odlisSnou

strukturu a urcuje biologickou specifitu hormonu. [1, 2]

Choriovy gonadotropin je za normdlnich okolnosti produkovan placentou.
Jeho tkolem je v prvnich tydnech téhotenstvi udrzovat zluté télisko, podili se na tvorbé
estrogenu a progesteronu. Zvysené¢ hodnoty jsou nejCastéji spojené s té¢hotenstvim,
nadory zdrodecnych bunék a gestacnimi trofoblastickymi nadory. V ptipadé, ze dojde
k vylouceni té€hotenstvi, jsou prakticky jedinym zdrojem zvySenych hodnot maligni

onemocnéni. [1, 6]

Lidsky choriovy gonadotropin je nejCastéji stanovovan pro zjisténi gravidity,
protoze se zacina tvotit po poceti. V onkologii se vyuziva stanoveni volné beta jednotky,
zvysSené hodnoty poukazuji na nadory varlat, ovarii ¢i choriokarcinomu. Bohuzel HCG
neni vhodny pro priméarni diagnostiku, ale pomoci hodnot 1ze potvrdit histologicky typ,
ale Ize také urcit pfiblizné stddium onemocnéni. ZvySena hladina B-HCG v séru téméf
thned poukazuje na rakovinu v oblasti Zenskych pohlavnich organd, a to zejména

rakovinu vajec¢niki, délozniho ¢ipku a karcinom endometria. [6, 14, 15]

Jak alfafetoprotein, tak i lidsky choriovy gonadotropin hraji kli¢ovou roli v 1é€bé
pacientl s tumory zarode¢nych bunék. Hladina AFP a B-HCG je zvySena aZz u 85 %
pacientli s timto onemocnénim. Bohuzel jsou jejich hladiny zvySeny jen asi u 20 %
pacientli v prvnim stddiu onemocnéni, vyrazné zvySeni téchto markerti je spojeno
s pomérné¢ malym poc¢tem chorobnych stavi. Sledovani hladin AFP a HCG je nezbytné
nutné pii monitorovani odpoveédi na 1écbu, pacienti s hodnotami, které¢ neklesaji podle
o¢ekavani, maji vyrazné hor$i prognézu. Soucasné stanoveni zvySenych hodnot AFP

a HCG je casto prvnim dikazem recidivy nadoru. [2, 16]

1.3.4 Rakovinovy antigen 125

Jedna se o pocetnou skupinu glykoproteinli mucinézniho charakteru, kdy znacka

CA je zkratkou pojmu ,,carbohydrate, cancer ¢i carcinoma antigen®, ¢esky je mizeme
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nazyvat jako rakovinovy antigen. Cislo za touto znackou pak znaci cislo Sarze

nejvhodnéjsi monoklonalni protilatky. [9, 17]

V roce 1981 byla imunizovana mys buitkami lidského epitelového karcinomu
ovaria. Touto imunizaci vznikla protilatka OC 125. Pomoci této protilatky bylo mozné
detekovat antigen CA 125, ktery mé molekulovou hmotnost vétsi nez 500 kDa. U plodu
je produkovan v povrchovém epitelu coelomového piavodu. Tento epitel lemuje télesné
dutiny a obklopuje vajecniky. Miizeme ho zjistit v endometriu, endocervixu, vejcovodu,
perikardu a peritoneu. Velmi dulezité pro diagnostiku je, ze se nenachdzi v ovariich

zdravych zen. [1, 2]

vvvvvv

v€asném odhaleni rakoviny vajecniki. Toto méfeni neni v ranych fazich ovaridlniho
karcinomu pfili§ citlivé. Hladiny CA 125 jsou zvySené piiblizné u 85 % Zen
s karcinomem, ale pouze u 23 az 50 % zZen s onemocnénim v prvnim stupni. Z tohoto
divodu dochazi ke snaze najit dal§i nové biomarkery k zlepSeni v€asné diagnostiky
rakoviny vaje¢nikl. Po definitivni 1é¢bé rakoviny je doporuceno sledovani hodnot tohoto
markeru. ZvySené hodnoty CA 125 téméf vzdy znamenaji recidivu onemocnéni. Mnohé
studie také poukazuji na zvySujici se citlivost a specifitu u postmenopauzalnich Zen. [2,

12,17, 18]

ZvySené hladiny vséru lze pozorovat za dalSich fyziologickych nebo
patologickych stavii, jako je t€hotenstvi, menstruace ¢i endometridza, ale také pfti
zanétlivych onemocnénich pobfiSnice. Sérové hladiny CA 125 jsou Casto métfeny pro

vylouceni maligniho nédoru pfi pozorovani ovaridlnich cyst. [17].

Zatimco hodnoty CA 125 se méni v zavislosti na menstrua¢nim cyklu, nejsou

ovlivnény hormonalni antikoncepci, které kombinuji estrogen a progestin. [17]

1.3.5 Rakovinovy antigen 19-9

Jedna se o monoklonalni protilatku, ktera byla objevena v roce 1979 imunizaci
mysi buiikami lidského karcinomu tlustého stieva. Je to glykolipid s vyskytem ve tkanich
nebo mucin v séru. Jeho molekulovd hmotnost je 36 kDa. Tento glykolipid patii do
skupiny onkofetalnich antigenti, protoZe je produkovan plodem v poharkovych bunkach
tenkého stieva, v epitelu vystelky pankreatu ¢i zlu¢ovych cest. Jeho produkce u dospélych
jedincti je omezena na stopové mnozstvi, a to zejména v epitelialnich burikach pankreatu,

zluéniku, zaludku a plicnich bronchii a v téchto tkanich je také detekovatelny pfi
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nemalignich onemocnénich. U malignich onemocnénich je markerem prvni volby
u karcinomi pankreatu, zaludku, zlu¢niku a u mucin6znich karcinomti ovarii. Vyskyt CA
19-9 velmi souvisi s Lewis determinantou krevni skupiny. Odhaduje se, Ze ptiblizné 5 %
populace s vzacnou krevni skupinou Lewis (a-, b-), neni schopno tento antigen

produkovat. [1, 2, 6, 11]

Pouziti CA 19-9 je omezené, antigen neni pfili§ vhodny pro screening, protoze
neni Uspésny pii detekcei spravné pozitivnich vysledkt. Hladiny CA 19-9, které jsou nad
1000 jednotek na mililitr, mohou ptfedpovidat ptitomnost metastatického onemocnéni.
Stanoveni je dobré doplnit o stanoveni CEA nebo TPA, které pomohou zvysit senzitivitu
1 specifitu [1, 2]. Stanoveni hladin CA 19-9, CEA a LDH mize byt uzite¢né pii
pfedoperacni diagnostice ovaridlnich neoplazmat, kterd souvisi s endometriézou. Pro tuto

diagnostiku je také vyuzivano stanoveni hladiny CA 125. [19]

1.3.6 Rakovinovy antigen 15-3

Jedna se o glykoprotein s pomérné vysokou molekulovou hmotnosti 30 az 45 kDa
a je nazyvan rovnéz MUCI1 (mucin 1). Je tvofen u plodu v epitelu pridusek a jater, kde
je jeho funkci pravdépodobné ochrana epitelidlnich struktur, fyziologicky se tedy
vyskytuje u téhotnych Zen, ale u dospélych je také syntetizovan v epitelidlnich bunikach
vyvodu mléénych zldz a bronchl plic. Nejednd se o organové specificky nadorovy
marker, zvySené hodnoty jsou pozorovatelné u nadoru traviciho ustroji, u karcinomut

nadory prsu a karcinomy vajecnikd. [1, 6, 12]

Tento nadorovy marker je vyuZivan velmi malo, protoZe jeho senzitivita i specifita
je velmi nizk4, ke screeningu se nepouziva viibec. Je vyuzivan hlavné pro monitorovani
1é¢by a k véasnému odhaleni recidivy, protoZe zjisténa koncentrace se shoduje se stadiem

onemocnéni. [1, 6, 12]

Rakovinovy antigen 15-3 je fale$n€ pozitivni u benignich onemocnéni prsu, jako
jsou neoplazie nebo 1éze bez ptitomnosti malignich bunck, dale pak u onemocnéni

traviciho ustroji, u jaterni cirh6zy ¢i u chronické bronchitidy a pneumonie. [6]

1.3.7 Rakovinovy antigen 72-4

Rakovinovy antigen 72-4, (CA 72-4), je glykoprotein, jehoz molekulova hmotnost
dosahuje 1000 kDa. Patii do skupiny onkofetalnich antigenti produkovanych plodem,

je oznaCovan také jako tumor asociovany glykoprotein (TAG 72). Jeho produkce probiha
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v pankreatu, jicnu a také zaludku. U dospélych jedincii se nachazi ve stopovém mnozstvi
ve tkanich pohlavnich organt, ale také v gastrointestindlnim traktu. Vysoké hodnoty
pozorujeme u nadort pankreatu ¢i Zaludku. Je mozné ho detekovat u malignich nadora

vajecnikd, které neprodukuji CA 125 ani HE4 [1, 6, 20]

Rakovinovy antigen 72-4 je vyuzivan hlavné pro monitorovani 1écby malignich
nadort hlavné zaludku, pankreatu, ale také mlécné zlazy a nékterych druhti nadora
vajeCnikd. Neni vhodny pro screening ani pro primarni diagnostiku, sice ma vysokou
specifitu, ale je pomérné malo senzitivni, jeho hodnoty neodpovidaji ani velikosti nadoru.
Je vyuzivan hlavné v kombinaci s jinymi nadorovymi markery. V piipad¢ sledovani
pribéhu onemocnéni se pouziva u karcinomu ovarii v kombinaci s CA 125 ¢i HE4, kdy

se jeho specifita zvySuje. [6, 21, 22]

Bohuzel jeho hodnoty vychédzi pomérné vysoké u benignich onemocnéni, coz je
pomérné velkd nevyhoda. ZvySena koncentrace se objevuje u benignich onemocnéni
vajecnikli, onemocnéni prsu, zanétlivych onemocnéni zazivaciho traktu, ale také pfi
jaterni cirhoze a dalSich. Interpretace vysledkli nadorovych markert je obtizna, protoze
naptiklad CA 125 se 1i$i v zavislosti na menstrua¢nim cyklu, ale to se netykd CA 72-4,
ktery cyklem ani t€hotenstvim ovliviiovan neni. Neni zndma uzitecnost CA 72-4 pro

diferencialni diagnostiku rakoviny vaje¢nika. [1, 6, 21, 22]

1.3.8 Lidsky nadvarlatovy protein 4

Lidsky nadvarlatovy protein 4 (Human Epididymis Protein 4), dale jen HE4, je
relativné novy marker, ktery byl oznacen za pomérné spolehlivy onkomarker pro detekci
zhoubnych nadorii vaje¢nikli. Je hodnocen jako jeden z nejslibnéjSich nadorovych
markerd, které byly nové identifikovany. Jeho nesporna vyhoda je, ze rozliSuje zhoubné
bujeni od nezhoubnych zmén vajecniki. Jedna se o glykoprotein, ktery se sklada ptiblizné
z 50 aminokyselin. Jeho biologicka funkce nebyla dosud zcela identifikovana. Plivodné
byl detekovan v epitelu distalniho nadvarlete a muze se podilet na dozravani spermii.
Dalsi studie jeho pfitomnost prokazali v mocovych cestach Zen, dychacich cestach,
epitelu ledvin. Zcela chybi v gastrointestinalnim traktu ¢i nervovém systému. I pies to, Ze
se vyskytuje v Siroké skuping€ tkani a je Siroce distribuovan, je nadmérné tvoren pouze

v patologickeé tkani. [17, 18, 23, 24]

Lidsky nadvarlatovy protein 4 je mozné diagnostikovat z krevniho séra, ale také

zmoci, kde jsou jeho hodnoty také zvySené. Jeho syntéza v rakovinovych buiikach

21



probihé v endoplazmatickém retikulu a v Golgiho aparatu. Nékteré studie pozorovaly, ze

vyrazné vyssi hodnoty HE4 v séru doprovazeli maligni onemocnéni. [18, 23]

Vyznamnym faktorem pro hodnoceni sérovych hodnot HE4 je kouteni. U kutrakt
byla hodnota HE4 zvySena z 20 na 30 % ve srovnani s nekuiaky. Tato skutecnost by méla
byt zhodnocena v interpretaci vysledkl, aby nedoslo k falesn¢€ pozitivnimu vysledku.
Dalsim takovymto faktorem je i uzivani peroralni hormonalni antikoncepce, kdy dochazi

naopak ke snizenym hodnotam HE4 v séru. [17]

v

Nékteré studie hodnoti lidsky nadvarlatovy protein 4 spolehlivéj§im pro
diagnostiku ovarialniho karcinomu nez CA 125, to samé plati pro diagnostiku recidivy.
Tyto studie hovoti o tom, Ze by se stanoveni HE4 a CA 125 m¢lo kombinovat, protoze
dohromady funguji pro diagnostiku 1épe, nez stanoveni samotného CA 125. Dojde ke
zlepseni celkové senzitivity a specifity. Lidsky nadvarlatovy protein 4 je srovnatelné
citlivy jako CA 125, ale pro diagnostiku rakoviny vaje¢niki je specifictéjsi, hlavné proto,

ze je mén¢ Casto zvySen pii benignim onemocnéni. [17, 18, 20, 23, 25]

1.4 Tkanové a organové specifické antigeny

1.4.1 Tkanovy polypeptidovy antigen

Tkanovy polypeptidovy antigen je jednofetézcovy polypeptid s molekulovou
hmotnosti okolo 45 kDa. Byl objeven v roce 1957, jeho struktura je ze 70 % shodna
s cytokreatiny, presnéji jsou to fragmenty solubilnich cytokreatinovych podjednotek.
Zatim bylo objeveno asi 20 typl téchto podjednotek. Epitelidlni builky maji
charakteristické kombinace téchto podjednotek, hlavné podle histologického typu tkané.
Fyziologicky je produkovan trofoblasty placenty, plic, jicnu a stfev plodu. U dospé€lych
pozorujeme nizké hodnoty TPA v prsu, plicich a organech gastrointestinalniho traktu.
Podili se na bunééném skeletu. TPA Ize detekovat v norméalnim a malignim epitelu
délozniho ¢ipku. Doposud nebyla objevena jeho biologicka funkce, jedna se o druhové

nespecificky maker, ktery se vyskytuje pii intenzivni proliferaci bunék. [1, 6, 10]

Zvysend produkce tkanového polypeptidového antigenu je charakteristicka pro
nadory epitelidlniho plvodu, je tedy specificky pro nddory rizného pivodu. Jeho
vyhodou je, Ze je dobrym obecnym ukazatelem zvysené proliferace bundk. Cim vys§i je

stupent zhoubného bujeni, tim vice TPA je detekovano. [1, 26]
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1.4.2 Fragment cytokreatinu 21-1

Jedna se o polypeptid, jehoz molekulovd hmotnost dosahuje 40 kDa. Je to
solubilni fragment cytokreatinu, oznaCovany jako Cyfra 21-1. Cytokreatinin 19 je
vyznamnym pro indikaci rakovinnych bun¢k a Cyfra 21-1 je fragmentem pravé tohoto
cytokreatinu. Vyhodou Cyfra 21-1 je, ze je pomérn¢ organové specificky, protoze se
vyskytuje v buiikach epitelu skvamoézniho typu. Fyziologicky je detekovatelny ve tkanich
plic, d€lohy, traviciho Gstroji a mocového méchyie. Pii prubéhu maligniho onemocnéni
je pravdépodobné produkovan pii bunééné apoptdze jako aktivator proteolytickych

enzymu kaspazy a je ukazatelem degradace malignich bunék [1, 6, 27, 28].

Fragment cytokreatinu 21-1 neni vhodny pro screening ani pro primarni diagnozu.
Jeho hodnoty vétSinou odpovidaji stadiu onemocnéni, je vhodny ke sledovani pribéhu
onemocnéni a k monitorovani uspésné nebo netispésné 1éCby. Pokud je terapie uspésna,
Cyfra 21-1 klesa velmi rychle na normalni hodnoty, ale pokud hodnota klesd pomalu,
nebo je témet na stejné Grovni, znaci to neduspéSnost 1é€by. Markerem prvni volby je
hlavné¢ u nemalobunééného karcinomu plic, u nadorti cervixu je stanovovan jako
doplnkovy marker. Byl zaveden jako potencidlni marker pro sledovani riznych druhti
rakovinného bujeni, v€etné rakoviny prsu, jater, plic, Stitné Zlazy, ale také pro karcinom

délozniho ¢ipku. [6, 27]

Falesn¢ pozitivni je pii jaterni cirhdéze nebo hepatitidé, také u benignich
onemocnéni plic, jako je pneumonie, tuberkuléza nebo astma. Mirné zvySené hodnoty
muzeme pozorovat také u onemocnéni ledvin a infekénich onemocnéni. Jeho vyhodou je,
ze neni produkovan pfi riznych fazich menstrua¢niho cyklu, endometrioze ¢i jinych

onemocnéni v panevni oblasti. [1, 6, 27]

1.4.3 Antigen karcinomu dlazdicovych bunék

Vroce 1977 byl v malignich epidermalnich tkanich délozniho hrdla objeven
glykoprotein s molekulovou hmotnosti 48 kDa, antigen karcinomu dlazdicovych bun&k
(SCCA). Fyziologicky je produkovan epidermélnimi buiikkami plodu a zdravych
dospélych. FaleSn¢ negativni hodnoty pozorujeme u benignich onemocnéni
gynekologického plivodu, ale také u koZnich onemocnéni, jako je ekzém nebo psoridza.

[1, 10]

Patologické zvysSeni pozorujeme hlavné pii karcinomech epidermalniho ptivodu

dé€lozniho hrdla, ale také vulvy ¢i vaginy. Byl prokazan vztah mezi hladinou SCCA v séru
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a hladinou intracelularniho tumorproteinu. Je produkovan také u karcinomd plic, hlavy
a krku. Sérova hladina SCCA se zvySuje u 30 az 90 % pacientek, které onemocnély
rakovinou délozniho ¢ipku. SCCA je pomérné vysoce citlivy a specificky pro detekovani
prekancer6z délozniho Cipku, v n€kolika studiich je také popsana korelace koncentrace
SCCA a stupném téchto prekancer6znich 1ézi. Hodnoty SCCA pted 1é¢bou souvisi také
se stadiem a velikosti nadoru ¢i hloubkou invaze, a tedy i klinickym vysledkem. Bylo
prokazano, ze hladina SCCA pied 1écbou je spojena s moznou recidivou onemocnéni.
Podle nékolika studii, pacientky s vysokou hladinou SCCA pted 1écbou, maji daleko
vy$si riziko recidivy onemocnéni az umrti nez pacientky s nizkou hodnotou sérového

SCCA. [1, 10, 29, 30]

Vyuziti SCCA ve screeningovych programech miiZze byt uZite¢né hlavné proto, Ze
muze napomoci detekovat rakovinu délozniho ¢ipku jiz v neoplastickém stadiu. To vede
ke v€asnému zah4jeni 1éCby bez operativniho zasahu a k zachovani plodnosti pacientky.
Je také vhodnym sérovym tumorovym markerem pro sledovani 1é€by rakoviny délozniho
hrdla. Pozitivnim znakem SCCA je, ze je v séru pfitomny ve velmi nizké nebo
nedetekovatelné hladiné u bézné populace a zvySuje se u vysokého procenta Zen

s rakovinovym bujenim. [10, 29-31]

1.5 Nespecifické antigeny

1.5.1 Laktatdehydrogenaza

Laktatdehydrogenaza (LDH) je dileZity enzym v glykolyze, ktery je pfitomny pii
malignich onemocnénich v nékolika riznych formach kombinovanych u riznych nadora.
K produkei laktatdehydrogenazy dochazi pti aktivaci glykolytického metabolismu, ktery
je nedilnou vlastnosti malignich bunék. Jeho patologické zvySeni je pozorovatelné pii
poskozeni tkani razného piivodu, jako je tfeba akutni infarkt myokardu nebo toxickeé
poskozeni jater, ale také pfi jiz zminénych malignitdch, jako jsou nadory ovarii,

u osteosarkomu a rakoviny pankreatu, ale také u sarkomu délohy. [1, 32]

Hladina laktatdehydrogenazy byla v nékterych studiich shleddna lepSim
screeningovym tumorovym markerem pro neoplazmata ovarii, souvisejicich
s endometriézou v porovnani s CA 19-9 nebo CEA. Senzitivita LDH se pohybuje okolo
95 %, az u 98 % pacientl je LDH zvySen. UZitecnym markerem je LDH pii diagnostice
pied operaci pravé v kombinaci s CA 19-9 a CEA, které napomahaji odliSeni pfi

diagnostice ovaridlnich zmén souvisejicich s endometriézou od jinych novotvart
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vajecnikl. AvSak laktatdehydrogendza nema dostate¢né vysokou specifitu pro malignitu.

vvvvvv

nadorovym markerem. LDH miize podle nékterych vysledk slouzit k predikci prognozy

pacientek s déloznim sarkomem. [19, 33]

Panel biomarker kombinujici AFP, HCG, LDH a CA 125 se doporucuje
u pacientii s ovarialnimi 1ézemi, aby se minimalizovalo riziko vzniku malignity

a pripadné¢ se zachytilo maligni bujeni vcas. [33]

1.5.2 Kyselina sialova asociovana s lipidy

Kyselina sialova je glycid, ktery je dilezitou slozkou bunécnych membran.
Je strukturalni soucasti glykolipidi, glykoproteini a také polysacharidii na povrchu
bun¢k. Pokud dojde k poruse biosyntézy, kyselina sialova se hromadi na povrchu bunék,
odkud se uvoliiuje do cirkulace pii jejich vétSim poskozeni. ZvySené koncentrace
pozorujeme pii karcinomu vajecnikil, prostaty, mocového méchyie, jicnu, prsu apod.
Zvysené hodnoty také pozorujeme u Hodgkinovy choroby, leukémie a nadorti v dutiné

ustni. Detekce kyseliny sialové je velmi cennym ukazatelem rakovinového bujeni. [1, 34]

Kyselina sialova asociovana s lipidy (LASA) se stanovuje hlavné pro monitoring
prubéhu onemocnéni a behem 1€¢by, protoze jeji diagnosticka piesnost je nizka. LASA
je malo specificka hlavné proto, Ze je soucasti ne¢kterych reaktantii akutni faze, které

reaguji na pribéh zanétlivého onemocnéni v téle. [1, 35]

1.6 Metody stanoveni tumormarkeri

V soucasné dobé¢ jsou tumormarkery nejcastéji stanovované v séru. Pro spravnou
interpretaci vysledkt je nutné dodrzovat urcité postupy a standardy, aby nedoSlo
k ovlivnéni analytu jiz ve fazi pfed odbérem. Screeningové testy vyzaduji vysokou
citlivost k detekci onemocnéni v rané fazi. Tyto testy musi vykazovat dostateCnou
specifitu k predchédzeni faleSné pozitivity. Navrat tumorového markeru do fyziologickych
hodnot miize indikovat vyléceni 1 pfes to, Ze napiiklad rentgen zobrazuje pretrvavajici
onemocnéni. Za téchto okolnosti je tento zbytkovy nador Casto nezivy. Naopak hladiny
nadorovych markert se mohou 1 po uc¢inné 1écbé zvysit, ale toto zvySeni nemusi znamenat
selhani 1éCby, pravdépodobné se jednd o zvySeni hodnot v disledku bunécné lyzi.
Bohuzel, trvalé zvySovani hladin markerti spolu s nedostatenym klinickym zlepSenim

muze znamenat selhani 1écby. [2, 5]
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Pro vySetfovani koncentrace nadorovych markerti v séru jsou obvykle vyuzivany
metody imunoanalyzy, imunochemické metody, nebo se stanovuje enzymaticka aktivita.
Principem reakci imunochemickych metod je vazba mezi antigenem (naddorovym
markerem) a k nému specifickou protilatkou, kterd je namifena proti epitoptim ve
stanovované latce. Detekci vytvofeného imunochemického komplexu umoziuje znaceni
radionuklidem (radioimunoanalyza, RIA nebo imunoradiometrické stanoveni, IRMA),
enzymem (EIA, ELISA), fluorescen¢nim nebo chemiluminiscen¢nim indikatorem (FIA).
Ve vétsi mife se pouzivaji automatizované imunoanalytické systémy, které vyuzivaji
nejcasteji fluorescenéni ¢i chemiluminiscenéni znaceni. Tyto metody jsou sice podstatné
drazsi, ale prace snimi je méné ndrocnd. Pfi stanoveni tumorovych markert

elektrochemiluminiscenénimi imunotesty se rizné markery stanovuji soucasné

z pacientova séra. [18, 22, 36, 37]

Vroce 2017 byli vydany testy naddorovych markert zalozené na technologii
LOCI. Vyhodou této metody je necitlivost na interferujici ¢astice a monitorovani reakci
v redlném cCase. Je to homogenni imunoanalyza, kterd je schopnéd rychle a kvalitné
stanovit Sirokou Skalu analytl, ve vysokych 1 velmi nizkych koncentracich malych
1 velkych molekul, 1é¢iv, DNA, ale 1 specifickych IgM. Ke stanoveni je pouzivana
lyzovana krev & sérum. Céstice latexu vytvafeji pary pomoci specifickych vazebnych
interakci postupnou kombinaci vzorku a dvou reagencii. Jedna z Castic obsahuje
chemiluminiscenc¢ni latku a druha fotosenzibilizator. Ozatfeni zptisobi fotocitlivou tvorbu
singletového kysliku, ktery dale migruje na vazanou ¢&astici a tim aktivuje
chemiluminiscer. Dochazi tedy k opoZdéné luminiscencni emisi. Potencionalnimi
omezenimi jsou vSak mozZné problémy s citlivosti v rozsahu nizkych hodnot. Klinicky
relevantni mize byt zjisténi, Ze v rozhodovacim rozmezi hodnot markert, byly dosazeny
vys$i hladiny pomoci detekce nadorovych markerti na zakladné metody LOCI nez
u jinych technologii. Testy biomarkerd zaloZzené na metodé¢ LOCI poskytuji spolehlivé
vysledky u riznych gynekologickych nadorG pro rutinni diagnostiku, testy spravné

detekovaly zdravé Zeny, jejichz vzorky byly pouzity jako kontroly. [12, 38]

Koncentrace sérovych markerti se pohybuje ve velice nizkych hodnotach (podle
typu parametru fadové v pg/l nebo ng/l). Kviili riznému stupni purifikace kalibraéniho
materidlu v riznych komer¢nich soupravach, dochdzi k vyjadfovani koncentrace

sérovych markerii v konvencnich jednotkach (U/1, kU/1 apod.). [5]
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Nekteré studie se zabyvaly také stanovenim tumorovych markera ze slin. Jelikoz
lze sliny lehce ziskat a jejich odbér neni doprovazen rizikem Sifeni infek¢énich
onemocnéni, je v nekterych piipadech diagnostiky upiednostiiovano. Bohuzel nejsou
zatim zadné tumorové markery vhodné ke stanoveni ze slin, nejsou dostatecné citlivé.
Rozdily v hodnotach u malignich, benignich a kontrolnich subjektd byli nevyznamné.

Vzorek slin je vySetfovan nejcastéji pomoci metody ELISA [18].

Laboratof musi zajistit, aby se metoda stanoveni dlouhodob¢ neménila, musi byt
zajisteénd reprodukovatelnost metody. Pfi zméné metody méteni nadorovych markert
v laboratofi je nutné provést diikkladné srovnani. Doporucuje se pouziti staré i nové
metody 1 posouzeni klinické funkce nového testu. Je nutné provést meéteni
1 u dostatecného mnozstvi pacientli, aby méla laboratot dostate¢na data o chovani nové

soupravy v konkrétnich podminkach (tzv. rebaselining). [5, 12]
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2 Tumorové markery v gynekologické praxi

V gynekologii jsou tumorové markery uzivany pro piipadné potvrzeni Ci
vyvraceni domnénky onemocnéni. Nize je vyobrazend anatomie Zzenské pohlavni
soustavy. Zenské pohlavni ustroji zahrnuje malé a velké stydké pysky, pochvu, délohu,
vejcovody a vajecniky. Soucasti jsou i zlazy posevniho vchodu a topofivé tkang.

Anatomie Zenské pohlavni soustavy je vyobrazena nize (Obrazek 1 a 2).

vejcovod délozni dutina

rozsifené vnitini
usti vejcovodu

" vejeovod
vajecnik
“ déloha
T mocovy mechvi

"o pochva

- stvdké pysky
“konecnik

Obrazek 2: Anatomie zenské pohlavni soustavy [40]

Pouziti tumorovych markerid v klinické praxi pro screening je kvuli nizké
senzitivit¢ a specifité¢ pomérn¢ omezené. Aby byl marker vhodny pro screening, jeho
specifita by méla byt 95 % a senzitivita alesponn 90 %, musel by také pomérné rychle
pronikat do télesnych tekutin, kde by byl dobie detekovatelny. Kviili rozmanitosti
pfipadnych typl nadorii neni jeden urcity nadorovy marker, ktery by mél dostate¢nou
spolehlivost, kvili tomu jsou vyuZzivany panely vySetfovanych tumorovych markert
Ptesné stanoveni hladin nddorovych marker v séru, je zasadni, protoze podle
namétfenych hodnot se odviji diagnostika, progndza, ale i monitorovani 1€cby, pro které
jsou tumorové markery hojné vyuzivany. Tabulka 1 popisuje nejcastéji vyuzivané
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tumorové markery v gynekologii a rakovinné onemocnéni, pfi kterém jsou detekovany.

[1, 33, 39, 40]

Tabulka 1 Nadorové markery uzivané pii screeningu i sledovani, pfevzato z [3]

Biomarker Rakovinové onemocnéni

Alfa-fetoprotein nadory zarode¢nych bunék, hepatocelularni karcinom
Beta-lidsky choriovy choriokarcinom, rakovina varlat

gonadotropin

CA 125 nadory vajecnikt

Karcinoembryonalni nadory vaje¢nikli, délozniho ¢ipku, prsu, mocového traktu,
antigen GITu ¢i plic

Laktatdehydrogenaza nadory zarode¢nych bunék

2.1 Vajecniky

Rakovina vaje¢nikii je celosvétové patou nejCastéj$i pfi¢inou umrti Zen
s rakovinou a ve vice nez 70 % ptipadl je diagnostikovana aZ v pokrocilém stadiu, coZ
vysvétluje vysokou imrtnost na toto onemocnéni. Progndza onemocnéni uzce souvisi se
stadiem onemocnéni a dilezitd je také spravnost odoperovani, kdy nador musi byt
odstranén tak, aby doSlo k nulovému nadorovému reziduu po resekci. Preziti 5 let po
diagndze v ¢asném stadiu je témét 90 %, pti diagndze v pokrocilém stadiu je to pouze 30
%. Recidiva onemocnéni u pacientll s diagnézou v pokroc¢ilém stadiu se objevuje

priblizné u 80 %. Rizika recidivy v zavislosti na klinickém stadiu popisuje Tabulka 2.

Tabulka 2 Riziko recidivy onemocnéni v zavislosti na stadiu, pievzato z [1]

Klinické stadium Riziko recidivy
¢asné stadium (nizké riziko) 10 %
¢asné stadium (vysoké riziko) 20 %
pokrocilé stadium
60-70 %
(mensi nadorova masa)
pokrocilé stadium
80-85 %

(vétsi nadorova masa)
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Tyto Udaje akorat podtrhuji dilezitost vcasné diagnostiky. Maligni nadory
vajecnikl jsou detekovany ve vSech vékovych skupindch, rozliSujeme pouze jiné
histologické podtypy. Napiiklad u zen okolo 20 let pfevladaji nddory zarode¢nych bunék,
ve vékové kategorii od 30 do 40 let jsou nejcastéji detekovany nadory hrani¢ni a ve
veékové skuping okolo 50 let zase invazivni epitelialni nadory vajecnikd. [17, 18, 23, 41,

42]

Ze vSech nadori vaje¢nikll je 90 % epitelidlniho pivodu. Tento druh rakoviny je
také nejsmrtelnéjsi malignitou Zenskych organt. Toto onemocnéni je charakteristické
¢astou uplnou absenci klinickych ptiznaka v ¢asné fazi onemocnéni. Epitelialni nadory
vznikaji z jednoduchych plochych epitelidlnich bunék, které jsou na povrchu vaje¢niku

nebo fibrinového konce vejcovodi [20, 43]

Vyznamnym rizikovym faktorem je genetika. Zeny se zndmymi dédi¢nymi
genetickymi  mutacemi maji  vyrazn€¢ vys§i riziko rakoviny = vajec¢niki.
Diky skutecnosti, ze maji k tomuto onemocnéni predispozici, jsou diagnostikovany
v mladSim véku. VétSina takto dédiénych nadorti vajeénika souvisi s mutacemi BRCA1
nebo BRCA2. Naopak mezi faktory, které ovliviiuji to, Ze maligni onemocnéni
nevznikne, patii naptiklad t¢hotenstvi, kojeni, ale také uzivani hormonalni antikoncepce,

kdy se riziko sniZuje jejim vysazenim [20, 44].

Mezi diagnostické postupy u rakoviny vajecnikll patfi vySetfeni panve,
transvaginalni ultrazvuk a sérové markery. Transvaginalni ultrazvuk je povaZovan za
nejucinngj§i metodu pro vizualizaci vajeCnikl. Je urCovan 1 tzv. algoritmus rizika
malignity (ROMA). Jedna se o algoritmus sérovych biomarkerd, ktery se snazi urcit
riziko vzniku rakoviny vaje¢nikli. Kombinuje biomarkery CA 125, HE4 a menopauzalni

stav. [18, 19, 22]

Nejlepsim biologickym diagnostickym nastrojem soucasnosti se zda byt kombinace
hladin CA 125 a HE4, kdy je moZné ptedpovédét riziko rakoviny vajecnikll u pacientek
s podezfenim na toto onemocnéni. ZvySené hladiny zavisi na histologickém typu a stadiu
nemoci. Pokud dojde ke zvySeni hladiny CA 125 stejné jako hladiny HE4, je nutné doplnit
diagnostiku 1 chirurgickym zakrokem. Pokud ale byl jeden z markerti na mezni hodnoté
a druhy pod touto hodnotou, mlize dojit jen k ultrazvukovému monitorovani a neni nutny
okamzity chirurgicky zakrok. Mnohé studie také poukazuji na zvySujici se citlivost

a specifitu CA 125 u postmenopauzalnich zen. [12, 17, 18]
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2.2 Vejcovody

Jedna se o nejméné Casty zhoubny gynekologicky karcinom. Vyskytuje se ve 3—4
pfipadech na milion zen a cCastéji se vyskytuje u neplodnych zen. Velka ¢ast nadorti
vejcovodl pravdépodobné pochazi z konce vejcovodu, ktery je zakoncen fimbriemi.
Rizikové faktory karcinomu vejcovodu nejsou zcela znamy, nékdy je totiz nelze dobie
odlisit od karcinomu ovarii. Mnoho nadort, které jsou diagnostikované jako ovarialni
karcinomy, maji pivod ve vejcovodu. Rizikovym faktorem je rozhodné vyssi vék, mutace
(napiiklad BRCA1 a BRCA2) a rodinna zatéz karcinomu ovaria a prsu. Ne zcela
vyraznym faktorem je chronicky zanét vejcovod, sterilita ¢i endometridza vejcovodd.
Karcinomy vejcovodil se nejcastéji vyskytuji v distalnich ¢astech vejcovodu a velice
Casto jsou serdznimi karcinomy. Vyvijeji se velice rychle znejasnych prekurzort,

karcinomy tohoto typu byvaji Casto spojovany s mutacemi genu TP53. [1, 42, 45]

U karcinomt vejcovodi se vyuZzivaji stejné tumorové markery jako u epitelovych
karcinomul ovaria. Je nutné zjistit hladiny CA 125 a CEA. CA 125 byva pouzivan pro
stanoveni ROCA, tedy algoritmus rizika ovarialniho karcinomu. U Zen, kterym ROCA
vychazi vysoky, se doporucuje Castejsi kontrola transvaginalnim ultrazvukem, obvykle

kazdé 4 mésice, aby doslo k pfipadnému v€asnému zachytu malignity. [1, 42, 46]

Pacientky s epitelidlnimi karcinomy vaje€nikii, které jsou pii prvotni diagnoze
vymezené na vejcovody, maji velmi dobrou prognézu. Ptiznaky jsou velmi zékeiné, nelisi
se totiZ u pacientll s Casnym stddiem od téch s pokrocilym stadiem. Mezi Casté ptiznaky
patii nejasna bolest bficha, nepravidelna menstruace a porucha traveni. S postupujici
nemoci se pfiznaky obecné zhorsuji. Méné obvyklym pfiznakem je abnormalni vaginalni

krvaceni. [42, 47]

2.3 Déloha a endometrium

Rakovina délozniho t€la patii mezi dalsi velmi Castou invazivni gynekologickou
malignitu. Az 71 % piipadi rakoviny délohy bylo diagnostikovano spolu
s karcinomem endometria. Bylo identifikovdno n€kolik rizikovych faktor jako tteba
vysoka hladina estrogenti a soucasn¢ nedostatecna hladina progesteronu. Vyskyt rakoviny
délozniho téla a endometria je nejvyssi v Severni Americe a na severu Evropy, stfedni
vyskyt je na Jihu Evropy a nejniZ$i v jizni a jihovychodni Asii. Vyskyt rakoviny délohy
a endometria koreluje s vyskytem obezity v dané oblasti. Onemocnéni se vyskytuje

pomérné vzacné pred 45 rokem Zivota. [14, 48, 49, 50]
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Velmi silnym rizikovym faktorem pro rakovinu délohy a endometria je vedle
genetiky také obezita a s ni spojend cukrovka, hypertenze a syndrom polycystickych
vajeCniki. Neékteré studie dokonce uvadi, ze u Zen s nadvahou az obezitou je vznik
endometriondlniho karcinomu dvakrat az ¢tytikrat vyssi nez u zen se zdravou hmotnosti.
Dal§im dilezitym faktorem je reprodukéni aktivita. Zeny, které nerodily, jsou vystaveny
pomérné vyssimu riziku vzniku rakoviny téla délozniho oproti jinym zenam. K riziku
dale pfispiva neplodnost, prvni menstruace v mladém véku ¢i naopak vysoky veék
v menopauze, coz odrazi vyssi poCet menstruacnich a ovulacnich cykli. Riziko vzniku
onemocnéni snizuje uzivani oralni hormondlni antikoncepce, kojeni, ale také pouzivani
nitrod€lozniho téliska. Rozsifenym rizikem je také pouzivani vysokych davek
menopauzalnich hormont. Progestiny totiz zplsobuji hyperplazii endometria, cozZ je
uvazovany prekurzor vétSiny endometridlnich karcinomt. Zda konzumace zeleniny
a ovoce ¢i mikrozivin snizuje riziko vzniku maligniho onemocnéni, neni zcela jasné. [48,

50-52]

Rakovina délohy se déli podle histologického typu, a to na endometroidni
karcinom, jiny karcinom, karcinosarkom a sarkom. Posledni jmenovany patii mezi
pomérné vzacna nddorova onemocnéni, ale ma vysoky stupenl malignity. Je spojen
s velmi agresivnimi metastdzemi a neni moc citlivy na radiacni a chemoterapeutickou
lécbu. Snadno dochdzi k relapsu tohoto onemocnéni. Prognézu urcuje veék pacienta,
klinické stadium a také samoziejmé velikost tumoru a piipadné metastazy. Sarkom
délohy nejCastéji metastazuje do plic prostiednictvim krve piipadné lymfatickym

obéhem. [33, 53]

2.4 Délozni hrdlo

Rakovina dé€loZzniho ¢ipku je celosvétoveé tieti nejcastéjsi rakovinou a Ctvrtou
nejcastéjsi pri¢inou umrti ve spojeni s rakovinou. Odhaduje se, ze rakovina délozniho
¢ipku pfispiva k pfiblizné 9 % z celkového poctu novych ptipadi. Vice nez 85 %
celosvétové zatéze je vSak vrozvojovych zemich, kde nejsou dobfe zavedené
screeningové programy. Incidence rakoviny délozniho hrdla je u nés jednou z nejvyssich
v Evropé. Tato znepokojujici data jsou zapfi¢inéna nefungujicim screeningovym
systémem. Nejcastéji je karcinom dé€lozniho hrdla diagnostikovan ve v€ku mezi 35-45
lety a mezi 55-65 lety. BohuZel, pouze 50 % onemocnéni je diagnostikovano v I az IIA
stadiu, proto je u nds zaznamendvana vysoka detekce onemocnéni v pokrocilém az

inoperabilnim stadiu [1, 10, 41].
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Hlavnim etiopatogennim agens rozvoje karcinomu hrdla délozniho je v dnesni
dobé¢ infekce rizikovych kmenti HPV. Jejich ptfitomnost je prokazana u 99,7 % piipadi
spinocelularniho karcinomu a u 95 % piipadd adenokarcinomu. Testovani pomoci
Papanicolauova stéru se ukazalo jako Uspésné a dokdzalo snizit vyskyt rakoviny
délozniho ¢ipku. Bohuzel vysledky stéri mohou byt ovlivnény nékolika faktory, véetné
kvality vzorkt, technikou odbéru, ale také dovednosti cytologa ¢i patologa. Tyto faktory
bohuzel vedly k vysoké mife falesné negativnich vysledkl. Byla zaznamendna mozna
souvislost mezi hodnotami Cyfra 21-1 a infekci Lidskym papillomavirem (HPV), proto
by Cyfra 21-1 mohl pomoci pii screeningu 1ézi délozniho hrdla pacientek infikovanych

HPV.[1, 10, 41, 54]

Dal$im rizikovym faktorem pro rozvoj rakoviny délozniho hrdla mize byt ¢asné
zahajeni sexudlniho Zzivota, vys$§i pocet sexudlnich partnerl, anamnéza s jinym
gynekologickym nadorem, pfedchozi nalez 1éze na epitelii, kouteni, HIV infekce,
ale 1 Spatny nutriéni stav. Nosi¢stvi mutace genli BRCA1, BRCA2 doprovazi také
zvySené riziko vyskytu onemocnéni. Data riznych klinickych studii dokazuji, Zze zvySené
riziko vzniku karcinomu délozniho ¢ipku je 1 u Zen, které uzivaly hormondlni

antikoncepci. [1, 10, 41]

Nadorové markery jsou vyuZivany hlavné pfi stanoveni prognozy, pro odhad
rozsahu a pro odhaleni recidivy. Nejcastéji je vyuzivan SCCA, protoze az 90 %
karcinomt délozniho hrdla je epidemoidnich. Dale se vyuZiva marker Cyfra 21-1 a pro
adenokarcinomy a jiné ojedinélé druhy se vyuzivaji CEA a CA 125. Hodnota SCCA
odpovida objemu nadoru a méa i prognosticky vyznam, nizké hodnoty pied lécbou

predpovidaji dobrou prognozu. [1, 30]

Do této doby je nejucinngjsi metodou prevence karcinomu délozniho Eipku
vakcinace proti HPV. N¢které vysoce rizikové typy humanniho papilomaviru (hlavné typ
16 a 18) jsou odpoveédné za rozvoj vice nez 70 % zhoubnych nadora délozniho hrdla. [1,

41]

Hlavnimi symptomy tohoto onemocnéni jsou krvaceni po pohlavnim styku,
krvavy nebo purulentni pachnouci vytok, krvaceni mimo cyklus a u pokrocilejSich stadii

i bolest v podbfisku. [41]

Ve srovnani se zdravymi kontrolami méli pacienti s rakovinou dé€lozniho Cipku

vyznamné vys$si hodnoty pro CEA a také pro CA 125 a CA 15-3. [12]
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3 Incidence zhoubnych nadori v Ceské republice

Incidence onemocnéni, jinymi slovy vyskyt, je udaj, ktery popisuje pocet nove
diagnostikovanych pfipadi onemocnéni. Hruba incidence je pocet nové nemocnych
vztazeny na jednotku populace, nejcastéji na 100 000 obyvatel. Incidenci je mozné udavat
naptiklad z urcité veékové podskupiny, pro urcité pohlavi nebo pro skupinu bydlici
vurCit¢ oblasti. Incidence mitize byt vyjadiena také jako absolutni pocet

diagnostikovanych onemocnéni. Je mozné provadét mezinarodni srovnani incidence. [55]

Mortalita nebo umrtnost, je pocet zaznamenanych Gmrti na urcitou diagnoézu ve
sledované populaci za sledované obdobi, nejcasteji se jedna o rok. Tak jako incidence,
i mortalita mize byt vyjadiena v absolutnich poctech, jako hruba mortalita, mizeme ji

specifikovat vékove i oblastné. [55]

Pro hodnoceni incidence zhoubnych nadorti v Ceské republice byla pouzita data

z roku 2018, nov¢jsi data nebyla k dohledani.

3.1 Zhoubné nadory vaje¢niki

U zhoubnych nadora vaje¢nikii miizeme na grafu niZze pozorovat znatelny pokles,
ale 1 tak v roce 2018 bylo toto onemocnéni 16. nejcastéjSim novotvarem. Pokud tato ¢isla
vztdhneme na Zeny, jedna se o 8. nejcastéji diagnostikovany nador. Za rok 2018 bylo
v Ceské republice nové diagnostikovano 956 piipadd, coz je témét 18 piipadiina 100 000

zen. A v porovnani s rokem ptedchozim je to 0 4 % méng. [55]

Trend mortality zhoubného nadoru vajecniku je podobny trendu incidence, je tedy
také patrny mirny pokles. Jednd se o 14. nejcastéj$i pfiinou umrti za rok 2018
v porovnani s jinymi onkologickymi diagn6zami. Pouze v populaci zen je to 5. nejcastéjsi
pfic¢ina umrti z onkologickych diagndz. V roce 2018 zemfelo v souvislosti se zhoubnym
nadorem vajecniki 622 Zen, je to témé&f 12 timrti na 100 000 Zen, ale je to o skoro 2 %

méné nez v predchozim roce. [55]
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Obrazek 1: Incidence a mortalita zhoubného nadoru vajecniku [55]

3.2 Zhoubné nadory délohy

Zhoubné nadory d€lohy z dlouhodobého hlediska podle grafu nize nardstaji, ale
v poslednich nékolika letech miizeme pozorovat zpomaleni az témét stabilizaci. Za rok
2018 se stalo toto onemocnéni 9. nejcastéjSim novotvarem, pokud nepocitdme
nemelanomové koZni nadory. A u Zen toto onemocnéni zaujima 4. pficku nejcastéji
diagnostikovanych novotvari. V Ceské republice bylo za rok 2018 diagnostikovano
celkem 1921 piipadd, coz je v piepoctu na 100 000 Zen 35,6 piipadt. To je o 1,4 % méné

neZ piedchozi rok, ale tento viditelny pokles mliZe mit na svédomi neuplnost hlaSeni. [55]

Trend mortality zhoubnych novotvart délohy vykazuje také mirny pokles. Nadory
délohy byly v rdmci onkologickych diagnéz 18. nejcastéjsi pri¢inou umrti za rok 2018, a
pokud tato ¢isla vztdhneme na populaci Zen, jednalo se o 8. nej€astéjsi pricinu umrti
v ramci onkologickych diagnéz. V roce 2018 v souvislosti se zhoubnym nadorem délohy
zemfielo 413 Zen, tj. 7,7 tmrti na 100 000 zen, coz bylo o vice nez 2 % méné nez v roce

2017. [55]
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Obrézek 2: Incidence a mortalita zhoubného naddoru délohy [55]

3.3 Zhoubné nadory déloZniho hrdla

Za rok 2018 bylo na tizemi Ceské republiky diagnostikovano 734 piipadii
novotvaru zhoubného nadoru délozniho hrdla, to je 13,6 na 100 000 zen. U Zen se jedna
o 11. nejCastéj$i novotvar. V porovnani s rokem 2017 je to 0 6,6 % méné. Od roku 1994
incidence zhoubného nadoru délozniho hrdla pomalu klesa, posledni roky je klesani

vyrazngj$i, mizeme ho pozorovat na obrazku nize. [55]

Mortalita zhoubnych nadori hrdla déloZzniho vykazuje lehky pokles, v roce 2018
byl vramci onkologickych diagnéz 20. nejcastéjsi pfi€inou umrti. V roce 2018
v souvislosti s timto onemocnénim zemielo 310 Zen, coz je 5,7 % na 100 000 Zen, tj.

0 4 % méné nez v roce predchozim. [55]
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4 ZAVER

Tumorové markery jsou latky vylucované do krevnich tekutin béhem nadorového
bujeni. Onkomarkery maji rizny biologicky pivod, nékteré jsou detekovatelné i pii
benignich onemocnénich, ale také u zdravych pacienti. Je diky nim mozné

diagnostikovat nové nemocné, sledovat vyvoj onemocnéni a ptipadnou reakci na 1écbu.

Onemocnéni souvisejici s malignim bujenim maji vysoky podil na vzrlstajici
mortalité a morbidité, a to nejen v Ceské republice, ale na celém svété. Hlavné kvali témto
straSnym skute¢nostem jsou tumorové markery cCasto vyuzivany v hned nckolika
klinickych postupech. Vhodné pouziti tumorovych markert mlze napomoci

k pozitivnimu vysledku 1écby a zvysit pacientovu dobu preziti.

Kazdych nékolik let jsou detekovany nové tumorové markery, které jsou
povazovany za velmi vhodné pro diagnostiku. Bohuzel se dosud nepodafilo detekovat
idealni tumorovy marker, ktery by spliioval vSechny body. Idealnim tumorovym
markerem je myslena latka, ktera je vyluCovana pouze pti nadorovém bujeni, méla by byt
organove specifickd a méla by byt dobie detekovatelna v télesnych tekutinach, a to ve
vysokych hodnotach. Hodnota by méla korelovat s velikosti nadoru, prognézou a stadiem

maligniho onemocnéni.

Tumorové markery jsou v moderni mediciné potiebné hlavné pro lécbu
nemocnych, mohou napomoci k rozliSeni benigniho od maligniho onemocnéni, ale
hlavné jsou dilezité pro zachyt recidivy onemocnéni, protoZze vyléceni onkologicky
nemocni musi dochazet na pravidelné testovani a sledovani hladin tumorovych markert.
Jejich nespornou vyhodou je také jejich odbér, kdy jsou detekovatelné z krevniho séra
a snizuji se tim neptijemnosti pii kontrolach nemocnych. Je dilezité, aby byly dalsi nové
tumorové markery detekovany a zavedeny do rutinniho provozu pro zlepSeni Zivota

onkologicky nemocnych.
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