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Sérologické a molekularne genetické nadorové markery

Obr.1: PredovSetkym u starSich pacientov sa zvysuje riziko nadorov. Popri klinickom vySetreni mézu aj krvné testy

poukazat na ochorenie.

Méze jednoducha vzorka krvi zjednodusit
invazivne a nakladné vySetrovanie pacientov

s nadorom? S touto otazkou Casto prichadzaju
majitelia aj veterinari. Ako vSeobecnu odpoved
mdbzeme povedat: CiastoCne. Vzorky krvi uz
mozu poskytnut délezité informécie tykajlce sa
diagnézy a monitorovania. Aktualny stav sa
dozviete v tomto ¢lanku.

Vo v8eobecnosti je potrebné odliSit sérologické
testy od metdd tekutej biopsie. Sérologické testy
zistuju proteiny produkované nadorovymi
bunkami v krvi, zatial €o tekuta biopsia deteguje
DNA, RNA a proteiny spojené s nukleovou
kyselinou v telesnych tekutinach.

Hematologia

V slvislosti s mnohymi nadorovymi ochoreniami
sa na neregenerativnu anémiu nazera ako na

Zdroj obrazka: envatoelements

anémiu chronického ochorenia. Méze indikovat
infiltraciu kostnej drene neoplastickymi bunkami
(napr. pri leukémii, lymféme, mnohopocetnom
myeléme alebo inych metastazach) alebo
nadory produkujice estrogén (nadory Sertoliho
buniek). Ak je postihnuta kostna dreri, su
zvyCajne postihnuté dalSie bunkové linie, takze
je potrebné zvazit prislusné nadory, najma ak sa
sucasne vyskytuje neutro- a/alebo
trombocytopénia.

Trombocytopénia sa Casto vyskytuje pri
nadoroch sleziny. V priebehu réznych
neoplastickych ochoreni sa méze vyskytnut aj
trombocyt6za. Pri lymfoproliferativhych
neoplaziach je mozna masivna lymfocytoza.

Eozinofilia sa méze vyskytnut napriklad ako
reakcia na mastocytém, ale aj v sUvislosti s T-
bunkovym lymfémom.
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Biochémia krvi

Niektoré parametre krvnej chémie mézu
poskytnut dodato¢né informécie pre onkologicky
work up, napr.: globuliny, laktatdehydrogenaza
(LDH) a vapnik (Ca).

Hyperglobulinémiu pozorujeme pri nadoroch
produkujucich protilatky (mnohopocCetny
myelém, plazmocytom, B-bunkovy lymfém/
leukémia). V diagnostike pomdze sérova
elektroforéza (obr. 2).
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Kapillarelektrophorese
Fraktion % g/l

Katze:

Albumin 19,0 27,5 Alb: 42-61%
Alpha 57 82 a-Gloh: 9-24%
Beta 7,6 11,0 b-Glob: 6-25%
Gamma 67,7 980 g-Glob: 6-26%

Obr. 2: Monoklonalna gamapatia s deficitom albuminu pri
multipnom myeléme Zdroj obrazka: Laboklin

ZvySeny metabolizmus v nadorovom tkanive,

a s tym spojena rychla bunkova proliferacia,
vedu k zvySenej tvorbe LDH. Vysoké koncentra-
cie LDH v krvi psov mézu naznaCovat zhubné
nadorové ochorenia. Co je véak pravdepodobne
vyznamnejSie, je fakt, Zze zvySenie LDH u
pacientov s lymfémom podstupujucich lie€bu
mo&Ze naznaCovat recidivu.

Hyperkalcémia spojena s nadorom moze byt
spésobend mnohymi typmi nadorov.
Najbeznejsie typy nadorov spojené s hyperkal-
cémiou su lymfém, mnohopocetny myelom,
tymom a karcindm andalnych vackov.
Parathormone related protein (PTHrP) méze
hrat Ulohu vo vyvoji hyperkalcémie spojenej

s nddorom. Do uvahy v8ak prichadzaju aj iné
pri€iny ako parathormoén, zvySené koncentracie
metabolitov vitaminu D alebo aktivita niektorych
cytokinov, preto sa mnohé nadorové ochorenia
spajaju s hyperkalcémiou, ale nie so zvySenim
PTHrP. Okrem toho mierne zvySené sérové
koncentracie nemusia nevyhnutne potvrdit
pritomnost nadorového ochorenia. Vo vacsine
pripadov je primarna hyperparatyredza
sposobena adendémom pristitnych teliesok.

Okrem toho mézu byt napomocné zvysené
koncentracie proteinov akutnej fazy (napr. C-
reaktivny protein u psov alebo sérovy amyloid A
(SAA) u maciek a koni). Su pozorované pri
diseminovanych nadoroch (napr. lymfém alebo
metastatické nadory) a v pritomnosti rozsiahlej
nekrézy nadoru.

Co robit’ pri podozreni na lymféom alebo
leukémiu?

Schematicky work up lymfoproliferativnych
neoplazii pomocou imunofenotypizécie a
testovania klonality z tekutin sme zhrnuli do
prehladu (obr. 3).

Nadorové markery

Parametre, ktoré sa bezne oznacCuju ako
nadorové markery, su biochemické latky ako
glykoproteiny, hormony, enzymy, metabolické
produkty alebo zlozky DNA, ktoré sa vyskytuju
vo zvySenom mnozstve v Krvi pri nadorovych
ochoreniach. Bud ich produkuje samotny nador,
alebo ich produkciu v telu vlastnych bunkéach
nador stimuluje. M6zu alebo nemusia byt
Specifické pre jeden typ nadoru. Je potrebné si
uvedomit, Ze aj benigne ochorenia mézu viest
k zvySeniu klasickych nadorovych markerov.
Pozitivne nélezy je nutné vzdy odliSit najmé od
zapalovych ochoreni. Jedina abnormalna
hodnota nikdy nie je dbkazom neoplazie.

Vyuzitie uvedenych nadorovych markerov je
potrebné vnimat’ predovsetkym v kontexte
monitorovania a odhadu rizika recidivy. Pred
zaCatim lieCby ma zmysel urlit' zakladnu
hodnotu.
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Optimalne vyuzitie imunofenotypizacie a PARR pri
podozreni na leukémiu/lymfom u psov a maciek

podozrenie na lymfém/leukémiu
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lymfocytdza a /alebo

lymfadenopatia

slezina, kostna dren,

pritomnost buniek
nejasného povodu v krvi

: J

y

ostatné: konkrétne otazky
(len po konzultacii
s laboratériom)

\ 4

Leukémia/lymfém profil
Materidl: EDTA krv (<48
hod) + krvné natery

Leukémia/lymfém profil
Material: aspirat lymfatickej
uzliny v sérovej skimavke s 50 %
fyziologického roztoku + 50 %
séra pacienta (<48 hod, pokial
mozno nie z In. mandibularis) +
natery z lymf. uzlin

Leukémia/lymfém profil
Material: aspirat z vybranej
lokalizacie v EDTA skumavke

s 50 % fyziologického roztoku
a 50 % séra pacienta (<48 hod)
+ natery. Nutna predchadzaju-
ca konzultdcia s laboratériom.

Obr. 3: Schématické znazornenie diagnostického postupu pri podozreni na lymfém alebo leukémiu

Tymidinkinaza (TK-1)

TK-1 je enzym zapojeny do zabudovavania
aminokyseliny tymidinu do DNA. Koncentracia
v krvi poskytuje informacie o deliacej Cinnosti
buniek. Referen¢né hodnoty existuju pre psov,
macky, morcata a kone.

TK-1 je zvySena najma pri hematopoetickych
nadoroch. Okrem toho sU vysoké koncentracie
spojené s kratSim ¢asom preZitia u psov

s lymfémom. TK-1 je vhodn& aj na sledovanie
terapie a v€asnu detekciu recidiv lymfoprolife-
rativnych ochoreni. Pri lymfémoch psov méze
k zvySeniu ddjst’ niekolko tyzdiov pred klinicky
viditefnou recidivou.

Alfa-1-fetoprotein (AFP)

AFP je glykoprotein, ktory sa tvori u embrya
v Zitkovom vaku, peeni a gastrointestinalnom
trakte a funguje ako transportny protein
(podobne ako albumin). Po narodeni sa

Zdroj: Laboklin

produkuje len v malom mnozstve v peceni a
Crevach. AFP je zvySeny u psov s lymfomami a
nadormi mastocytov. U fudi sa AFP pouziva na
diagnostiku hepatocelularneho karcindmu a
predpovedanie jeho progndzy. Pretoze
koncentracia AFP v sére psov s hepatocelu-
larnym karcindbmom je vy$Sia v porovnani

S inymi ochoreniami pecCene, mdze byt
uzito€nym nastrojom na diagnostiku a
sledovanie hepatocelularneho karcinébmu u
psov. Je vSak potrebné poznamenat, Ze

v individualnych pripadoch méze byt AFP
zvyseny aj pri benignych ochoreniach pecene,
ako je hepatocelularny adeném, zapalové
ochorenia alebo chronicka hepatopatia a studii
je malo. AFP by sa malo povazovat za moznu
uzito€nu zlozku komplexnej diagnostiky.

Karcinoembryonalny antigén (CEA)

CEA je tiez glykoprotein a je suc¢astou
Zlazového tkaniva. ZvySené sérové koncentracie
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nachadzame pri zpalovych alebo malignych
zmenach v tychto tkanivach. V humannej
medicine sa pouziva ako uZitoCny marker
rakoviny pluc, hrubého €reva, prsnika,
vajeCnikov a prostaty. Tam ma tiez prognosticku
hodnotu, najma pri Erevnych nadoroch. U psov
su k dispozicii Studie na rakovinu mlieCnej Zlazy,
zaludka, pankreasu a prieduSiek. PouZitie u
psov je v suCasnosti obmedzené najma na
doplnkovu diagnostiku a sledovanie recidiv
alebo metastaz.

Nukleozémy

Nukleozdm je podjednotka chromozému v jadre
buniek. DNA je omotana okolo tzv. histonovych
proteinov. Tieto histény sa vo zvySenej miere
uvolfuju, ked bunky odumieraju, a je mozné ich
zistit' v krvi. Komer&ne dostupny Nu.Q®Test bol
vyvinuty pre humannu medicinu a hodnoteny na
pouzitie u psov. Dobra citlivost bola zdokumen-
tovana na detekciu diseminovanych a
agresivnhych nédorov, ako st lymfémy,
histiocytarne sarkdmy a hemangiosarkémy,
zatial ¢o niektoré solidne lokalizované nadory
(ako su sarkébmy makkych tkaniv) vykazovali
menej Casto pozitivne vysledky. Je dolezité
poznamenat, Ze nukleozomy/histény volne
cirkulujuce v krvi psov su tiez zvysené pri
zapalovych ochoreniach a po traume. Napriklad
u psa s horuckovitym ochorenim test nerozliSuje
medzi neoplastickymi a zapalovymi/infekEnymi
priCinami. Je navrhnuty Cisto ako skriningovy
test pre klinicky zdravych psov.

Genetické riziko nadorov a mutacie

Testovanie zarodoCnych mutacii sa v beznej reci
Casto oznaCuje ako genetické testovanie.
Odhaluje dedi¢né genetické chyby, ktoré vedu
k zvySenému riziku vzniku niektorych
nadorovych ochoreni. Tymto spésobom je
mozné v ramci skriningovych vySetreni urcit
nadorové riziko pre jednotlivého psa. Aktualne
Laboklin ponuka genetické testy na renalny
cystadenokarcindm s asociovanou
dermatofibré6zou u nemeckého ovciaka,
familiarny folikularny karcinom stitnej Zfazy

u nemeckého dihosrstého stavaca a geneticky
test na skvamocelularny karcinbm prsta

u Cierneho pudla a Cierneho velkého bradaca.

Okrem tychto existuje eSte test na hystiocytarny
sarkém u bernského saladnickeho psa, ktory
Laboklin neponuka.

Okrem zarodo¢nych mutacii sa mozu vyskytnut
aj mutacie v somatickej linii. BRAF je protein
podiefajuci sa na normalnom raste buniek.
Zapina sa alebo vypina réznymi bunkovymi
signalmi. Mutacia v géne BRAF vedie k nad-
mernej aktivacii a nekontrolovanému rastu
postihnutého tkaniva. U psov méze detekcia
mutacie BRAF s vysokou Specifickostou odlisit
karcindom mocového mechura, uretry a prostaty
od benignych proliferacii. VySetrenie pritomnosti
mutacie BRAF sa vykonava z bunkového
materidlu. KedZze test mozno vykonat aj na
bunkovych aspiratoch (ziskanych technikou
odsavania cez katéter) alebo na bunkéch

v mocovom sedimente, je to menej invazivha
moznost na objasnenie nalezov, ktoré su
podozrivé z nadorov. Pozitivny vysledok je velmi
Specificky, ale negativny nador nevylucuje.
Pri¢inou faloSne negativhych vysledkov méze
byt prili§ malo materialu bohatého na bunky
alebo nador bez mutacie. Okrem toho existuje aj
moznost stanovenia ,copy number alterations”
(CNA), ktoré su pri urotelidlnych karcinbmoch
vyrazne zmenené v porovnani s normalnymi,
benignymi alebo zapalovymi zmenami
mocového mechura.

zaver

Na zaver musime povedat, ze diagnostika
nadorov sa sklada z mnohych Casti ako
mozaika. V zavislosti od pripadu sa musia
vykonat' dalSie vySetrenia, ako su zobrazovacie
postupy, cytologické alebo histologické
vyS8etrenia.

Sophie Burde, Dr. Katrin Torner,
PD Dr. Heike Aupperle-Lellbach

Spektrum vysetreni k téme

Diagnostika tumorov malé/velka

Tymidinkindza

CEA

AFP

BRAF a BRAF comp.

Klonalita lymfocytov (PARR)

Leukémia imunofenotypizacia

Leukémia/lymfém profil
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