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1. Úvod 

 
Rakovina je definována jako soubor onemocnění vy-

cházející z poruch genomu, např. mutace, delece, amplifi-
kace nebo nedostatečné reparace genových defektů. Tyto 
poruchy vedou k poruchám regulace růstu a množení po-
škozených buněk. V současnosti nejsou dostupné léčebné 
postupy, které by tyto poruchy na úrovni DNA cíleně 
opravovaly. Časně zachycená nádorová onemocnění mo-
hou být úspěšně léčitelná. Důraz je kladen především 
na včasnou diagnostiku onkologických onemocnění 
a léčbu s minimálními nežádoucími účinky a náklady. 
Onkologická onemocnění jsou po nemocech srdce a cév 
nejčastější příčinou úmrtí v ČR1. Statistiky ukazují zvyšu-
jící se výskyt nádorových onemocnění. Léčba pacienta 
s nádorovým onemocněním zahrnuje často kombinaci 
několika postupů (léčba chirurgická, chemoterapeutická, 
biologická, radioterapeutická, popř. hormonální terapie, 
imunoterapie, hypertermie, kryoterapie, fotodynamická 
terapie)2. Stanovení hladiny nádorových markerů je nedíl-
nou součástí vyšetřovacích metod pro stanovení diagnózy, 
prognózy a kontroly průběhu léčby. 

Nádorovým markerem rozumíme molekuly převážně 
bílkovinné povahy, které se nacházejí v organismu 

v důsledku maligního zvratu. Lokalizace nádorových mar-
kerů je rozmanitá. Mohou být přítomny přímo ve tkáni 
nádoru (buněčný nádorový marker) nebo jsou nádorem 
produkovány (s nádorem asociované antigeny), popř. jsou 
produkovány hostitelem jako odpověď na přítomnost ná-
doru (indukované nádorové markery  proteiny akutní 
fáze, např. -1-antitrypsin, C-reaktivní protein, haptoglo-
bin)3,4. Mezi markery produkované přímo tumory se řadí 
enzymy (laktátdehydrogenasa), imunoglobuliny a jejich 
části (tzv. paraproteiny), hormony (choriový gonadotropin, 
kalcitonin), fragmenty glykoproteinů, onkofetální antigeny 
(-1-fetoprotein, karcinoembryonální antigen), fragmenty 
cytokeratinů (tkáňový polypeptidový specifický antigen, 
tkáňový polypeptidový antigen), molekuly receptorové 
povahy (estrogenový a progesteronový typ) a cirkulující 
buněčné elementy (cirkulující nádorové buňky)4. Mezi 
nejnovější rakovinné markery patří i detekce genových 
mutací, např. tumor- asociovaných genů. 

 
 

2. Charakteristika nádorových markerů  
 
Ideální nádorový marker pro klinickou praxi by měl 

mít stoprocentní specifitu při co nejvyšší senzitivitě, 
v praxi by se jednalo o jeho „nulovou hladinu“ u lidí 
bez maligního onemocnění a raný záchyt rakovinného 
bujení. Jakýkoli orgánově specifický marker by měl kore-
lovat se stádiem a růstem nádoru, prognózou a účinností 
terapie3. V současnosti zatím není k dispozici univerzální 
marker, proto se při analýzách stanovuje více rakovinných 
markerů, jejichž vzájemná specifita a senzitivita se překrývá.  

 
2.1. Aplikace v praxi klinické biochemie  

 
Výhodou biochemické diagnostiky onkologických 

onemocnění pomocí markerů je relativně nízký práh stano-
vitelnosti, díky kterému je možno odhalit přítomnost ma-
ligního bujení s nádorem již o hmotnosti 1 mg, tedy 
cca 106 rakovinných buněk. Klinická diagnóza je schopná 
většinou odhalit nádory obsahující cca 109 buněk4. 
V současnosti je většina rozpustných nádorových markerů 
stanovována z krevního séra pacientů. V rámci léčebné 
terapie se markery využívají pro primární diagnostiku, sle-
dování konkrétního průběhu nemoci a účinnosti terapie. 
Důležitou úlohu mohou sehrát i ve screeningu onemocnění. 

Screening je organizované, kontinuální a vyhodnoco-
vané preventivní vyšetření prováděné pro včasný záchyt 
zhoubných onemocnění u asymptomatických pacientů. 
Většina markerů vzhledem k nízké specifitě a senzitivitě 
není vhodná pro preventivní screening velkého počtu 
asymptomatických pacientů. Ke screeningu se většinou 
přistupuje u symptomatických pacientů nebo u pacientů 
s vysokým rizikem vývoje nádorového onemocnění, pře-
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devším u genetických predispozic – např. vyšetřování kal-
citoninu v rodinách s výskytem medulárního karcinomu 
štítné žlázy4. 

Pro stanovení skutečné hodnoty markerů u diagnosti-
kovaného onemocnění a v průběhu léčby je třeba brát oh-
led na biologické poločasy rozpadu jednotlivých markerů. 
Je důležité zvolit správné intervaly vyšetření krve tak, aby 
byl skutečně postihnut účinek terapie, nikoliv jen tzv. lysis 
fenomén (prudké navýšení hladiny markeru v důsledku 
cytolýzy způsobené protinádorovou terapií). Z tohoto dů-
vodu se nádorové markery stanovují nejdříve koncem 
3. týdne, resp. ve 4. týdnu od zahájení terapie4. 
U stanovení hladin je nutné vyloučit případné rušivé vlivy. 
Je známo, že některá stanovení jsou ovlivněna postupem 
vyšetření. Například stanovení prostatického specifického 
antigenu (PSA), jakožto markeru rakoviny prostaty, je 
podmíněno odběrem krve až 48 h po rektálním vyšetření 
prostaty. Závažným bodem vyhodnocení analýzy je mož-
nost falešné pozitivy výsledků způsobené zvýšenou hladi-
nou markerů jako důsledek jejich produkce u nemaligních 
onemocnění, životosprávou a jinými vlivy nebo poruchou 
jejich vylučování (zejména u poruchy funkce jater 
a ledvin)3,4. Hladina markerů se posuzuje v závislosti 
na klinické remisi a průběhu terapie. Trend stoupající hla-
diny ve třech po sobě jdoucích odběrech značí recidivu, 
resp. progresi. Nárůst o více než 25 % značí progresi one-
mocnění, pokles o více než 50 % značí parciální remisi4. 

 
2.2. Klasifikace nádorových markerů 

 
Jak bylo již výše zmíněno, rakovinné markery lze 

klasifikovat do dvou hlavních skupin: markery produkova-
né nádorem a markery asociované s nádorem. 

 
2.2.1. Markery produkované nádorem 

Tato skupina se dále člení na antigeny (onkofetální, 
onkoplacentární, specifické, proliferační atd.), hormony, 
enzymy. 

Významným onkofetálním markerem je -fetoprotein 
(AFP). AFP je fyziologický glykoprotein produkovaný ve 
fetálních játrech a žloutkovém vaku v průběhu embryonál-
ního a fetálního období. Jedná se o analog albuminu, jehož 
hlavní funkcí v organismu je transport řady látek 
(bilirubin, mastné kyseliny, retinoidy, atd.). Po narození 
jeho koncentrace klesá. V dospělém zdravém organismu je 
jeho syntéza minimální, pouze u těhotných žen přechází 
přes placentu do krve a je tedy fyziologicky zvýšen 
v těhotenství4,5. Z klinického pohledu je senzitivita AFP 
vysoká především u hepatocelulárního karcinomu 
(senzitivita u neléčeného onemocnění je až 80 %), dále 
pak pro germinální nádory vaječníků a varlat. U čistě em-
bryonálních nádorů a nádorů žloutkového vaku je dosaže-
no až 80% senzitivity, u teratomů je to 20 % (cit.46).  

Do skupiny onkoplacentárních markerů se řadí např. 
glykoproteinový hormon lidský choriový gonadotropin 
(hCG). Tento hormon se skládá z -podjednotky, která je 
téměř shodná s dalšími hormony (folikuly stimulující 
a luteinizační hormon) a -podjednotky, která odpovídá za 

biologickou funkci jednotlivých hormonů4. Fyziologicky 
je hCG zvýšen v průběhu těhotenství. V tomto případě 
tedy nelze hCG spojovat s rakovinnými markery7,8. Meto-
dy stanovení hCG jsou založeny na rozpoznání epitopů C-
konce -podjednotky specifickými protilátkami. Citlivost 
těchto testů je limitována afinitou protilátek k -hCG. 
Zvýšená hladina slouží jako ukazatel nádoru varlat, 
tzv. seminomu. Ve vysokých koncentracích je hCG produ-
kován především trofoblastickými nádory. Zvýšené hod-
noty hCG se nalézají u řady jiných nádorů, včetně nádorů 
vaječníků, gastrointestinálních, močového měchýře, plic, 
pankreatu, ledvin. Screening pomocí hCG je doporučován 
u symptomatických pacientů, např. při podezření 
na germinální nádory varlat. Stanovení hladiny hCG v séru 
se používá především pro určení stádia nemoci, potvrzení 
histologického charakteru nádorů varlat a pro následné 
monitorování4. Zvýšená koncentrace hCG se vyskytuje 
i u patologických stavů, které nesouvisí s nádorovým one-
mocněním, např. při výskytu myomů nebo ovariálních 
cyst4.  

Prostatický specifický antigen (PSA) zastupuje skupi-
nu specifických markerů. Jedná se o serinovou proteasu 
štěpící inhibitor motility spermií  semenogelin, převláda-
jící protein lidského ejakulátu4,5,9. Fyziologicky dochází 
k produkci PSA v kolumnárních a kuboidních buňkách 
prostaty. PSA je mimo to produkován normálními 
i maligními buňkami mléčné žlázy, avšak jedná se 
jen o buňky s progesteronovým receptorem5. Zvýšená 
hladina PSA je přednostně spojena s nemocemi souvisejí-
cími s prostatou, tyto nemoci nemusí být rakovinného 
původu. Často se jedná o benigní hyperplasii prostaty nebo 
prostatitidu10. Vzhledem k tomu, že hladina PSA u mužů 
nad 40 let postupně s věkem vzrůstá, je třeba nastavit de-
tekční limity podle věkových skupin pacientů11. Zvýšené 
hladiny PSA způsobují i nedávná rektální vyšetření prosta-
ty, ejakulace, biopsie, transuretální resekce nebo jiná me-
chanická dráždění prostaty4,5. 

Do skupiny proliferačních markerů antigenně speci-
fických řadíme tkáňový polypeptidový antigen (TPA). 
TPA je jednořetězcový polypeptid tvořený proteolytickými 
fragmenty cytokeratinu typu střední mikrofilamenty 
(cytokeratin 8, 18 a 19) (cit.4,5,12). Produkce TPA bývá 
spojena s rychlou obnovou buněk. Zvýšené hladiny v séru 
byly pozorovány zejména u pacientů s rakovinou13. Využí-
vá se k monitorování progrese karcinomu močového mě-
chýře, nádoru prsu, plic, ledvin a gastrointestinálního trak-
tu4,5. Nicméně i některá onemocnění jater (cirhóza, hepati-
tida) nebo infekční choroby zvyšují hodnotu TPA (cit.4).  

  
2.2.2. Markery asociované s nádorem 

Markery sdružované s nádorem jsou zastoupeny urči-
tými proteiny v plazmě a receptory (např. steroidní recep-
tory). 

Významným plazmatickým proteinem sloužícím také 
jako rakovinný marker je ferritin. Tento glykoprotein je 
fyziologicky produkován retikuloendoteliálními buňkami 
sleziny, jater a kostní dřeně. Snížená koncentrace bývá 
průvodním jevem anémie z nedostatku železa4,5. Patologic-
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ké zvýšení ferritinu nalezneme u nádorových onemocnění, 
jako je akutní myeloblastická leukemie, hodgkinův  
a nehodgkinův lymfom, mnohočetný myelom. Nespecific-
ké zvýšení pak provází i maligní melanomy a testikulární 
nádory. Koncentrace tohoto markeru hematologických 
malignit obvykle koreluje se závažností onemocnění4. 

Steroidní receptory jsou v současnosti nejvýznamněj-
ším markerem rakoviny prsu4. Primárním účelem stanove-
ní molekul estrogenového (ER) a progesteronového (PR) 
receptoru je odhadnout pravděpodobnou odpověď 
na endokrinní terapii u pacientů s rakovinou prsu. Jejich 
stanovení se provádí v současnosti nejvíce imunohistoche-
micky4,6.  

Další významný receptor je z rodiny guanylyl cyklas 
 guanylyl cyklasa C (GCC), který se fyziologicky nachází 
jen ve střevní sliznici. Aktivita GCC byla v nedávné době 
nalezena také u lidí s primárním a metastazujícím karcino-
mem tlustého střeva, čímž by GCC mohl představovat 
selektivní marker pro metastázy kolorektálního karcinomu 
v extraintestinálních tkáních.  Selektivní exprese GCC 
v normální střevní sliznici a v nádorových buňkách tlusté-
ho střeva může být využita k rozvoji diagnostických testů 
pro detekci nádorových buněk v normálních tká-
ních a v krvi pro stanovení stádia nemoci a pro sledování 
onemocnění14. 

Dalším markerem nezařazeným do uváděných skupin 
je např. hemoglobin, jehož průkaz ve stolici je asociován 
s kolorektálním karcinomem. 

 
2.2.3. Detekce mutace genů jako rakovinný marker 

Současný trend v oblasti diagnostiky rakoviny je spo-
jen se studiem mutací na úrovni DNA. Jedná se především 
o tzv. tumor-asociované geny, které jsou zkoumány imu-
nohistochemickými a molekulárními analýzami (PCR, 
chipové technologie) jako možné budoucí diagnostické, 
prognostické a terapeutické markery. 

Jeden z nejčastěji mutovaných tumor-supresorových 
genů u lidských nádorů je gen p53. Mutace genu p53 vede 
ke vzniku nefunkčního proteinu p53, který tak nemůže 
kontrolovat genomovou integritu ani indukovat apoptózu, 
což má za následek množení poškozené buňky a tedy roz-
voj rakovinného bujení. U nemalobuněčného typu rakovi-
ny plic se mutace genu p53 nalézají až v polovině nádorů 
a častěji se vykytuje u nádorů skvamózních buněk než 
u adenokarcinomu15. O jeho využití jako rakovinného mar-
keru se uvažuje především ve spojitosti s hodnocením 
prognózy u rakoviny prsu, plic a tlustého střeva. U rakovi-
ny prsu byla prokázána spojitost mezi výskytem abnormál-
ního p53 a zvýšenou agresivitou nádoru, zvýšeným rizi-
kem recidivy i úmrtí16.  

V patogenezi lidských nádorů hraje důležitou roli také 
mutace ras genů. Mutací na kodonu 12,13 nebo 61 jedno-
ho ze tří ras genů (K-ras, N-ras, H-ras) dochází ke vzniku 
aktivního onkogenu. Mutace ras genů se nalézá v různých 
typech nádorů. Nejvyšší incidence je u adenokarcinomů 
slinivky břišní, tlustého střeva, plic, nádorů štítné žlázy 
a u myeloidní leukémie. U jednotlivých druhů nádorů se 
může vyskytovat s vyšší četností jen jeden určitý mutova-

ný ras gen, např. mutace K-ras genu u adenokarcinomu 
plic, slinivky a tlustého střeva, oproti tomu N-ras u mye-
loidní leukémie17. 

V současnosti jsou mutace genů detegovány přede-
vším pro predikci odpovědi pacienta na některá léčiva, 
popř. sledování účinnosti terapie (např. gen Her-2 u paci-
entů s rakovinou prsu) nebo pro odhalení pacientů 
s vysokým rizikem vzniku rakoviny prsu a vaječníků 
v rámci screeningu (např. BRCA 1 a 2)6,18.  

Genovou nestabilitu vedoucí k tvorbě nádorů způso-
buje kromě tumor-supresorových genů i mutace genů zod-
povědných za opravu chyb v DNA (tzv. mismatch repair 
gene – MMR). Nádory s defektním MMR mají odlišné 
molekulární a klinicko-patologické vlastnosti oproti nádo-
rům s funkčním MMR a obvykle mají i příznivější prognó-
zu. Mutace v těchto genech zabraňuje opravám delecí 
a inzercí vzniklých v mikrosatelitech a vzniká tak tzv. mi-
krosatelitní nestabilita (MSI), která se vyskytuje až u 90 % 
hereditárních nepolypózních kolorektálních karcinomů 
a u 10–15 % sporadických adenomů tlustého střeva. Široce 
využívaným markerem pro stanovení MSI v nádoru je 
poly(A)mononukleotidová repetice BAT26 (cit.19).  

 
 

3. Závěr 
 
Onkologická onemocnění jsou po nemocech srdce 

a cév nejčastější příčinou úmrtí v ČR1. Každý rok je dia-
gnostikována a přijata k léčbě řada nových pacientů 
s nádorovým onemocněním, v roce 2009  55 696 pacien-
tů, v roce 2010  55 157 pacientů2,20. Stanovení hladiny 
nádorových markerů je nedílnou součástí vyšetřovacích 
metod pro včasné zachycení nemoci, stanovení diagnózy 
a kontroly průběhu léčby. V současnosti není znám mar-
ker, jehož specifita a senzitivita by byla natolik vysoká, 
aby mohl být použit jako tzv. univerzální standard. Nicmé-
ně je známa řada specifických markerů, jejichž souběžné 
stanovení je dostatečně senzitivní pro záchyt velkého pro-
centa onkologických onemocnění. Efektivní využití celé 
řady nádorových markerů v klinické praxi vyžaduje spolu-
práci praktických lékařů, onkologů, chirurgů a dalších 
specialistů. Důkladný popis, správná interpretace a odhale-
ní či vyvarování se falešné pozitivitě výsledků u některých 
fyziologických nebo i patologických stavů nesouvisejících 
s rakovinou by mohlo přispět ke spolehlivému screeningu 
a volbě účinné terapie. 

 
Tato práce byla financována z účelové podpory na 

specifický vysokoškolský výzkum MŠMT (Rozhodnutí 
č. 21/2011), IAA 600110902 a podpořena grantovým pro-
jektem VZ MSMT 320519126. 
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Tumor markers known also as cancer or oncological 

markers are substances produced either by tumor or nor-
mal cells as a response to the presence of cancer . The 
markers are used for the detection, diagnosis, prognosis 
and control of treatment. There is no absolutely  specific or 
universal cancer marker; therefore different markers for 
different cancer types are used in clinical practice. A prob-
lematic feature of cancer markers is their falsely positive 
results under physiological and non-cancer conditions. 


