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Doba pieZiti nemocnych s kolorektalnim karcino-
mem je z4visld na stadiu invaze tumoru a tim pfede-
vsim na jeho ¢asné diagnéze. Z téchto divodi je vy-
nakladano velké usili pfi hledani jak specifickych, tak
i univerzalnich nddorovych markert. I kdyz idedlni
nadorovy marker, ktery by byl pozitivni u viech ne-
mocnych se specifickym tumorem neni zndm, jsou
v praxi pouZivané markery uZite¢né pro vcasné roz-
poznani, diagnostiku a monitorovani pribéhu one-
mocnéni a 1é¢by nadori. Nddorové markery miizeme
rozdélit (6):

1. markery odvozené od nadorové tkané

— nadorové antigeny:

a) onkofetdlni antigeny (alfa-1 fetoprotein,
karcinoembryondlni antigen, pankreaticky
onkofetalni antigen)

b) onkoplacentéarni antigeny (SP;-glykoprotein)

¢) nddorové antigeny prokazatelné monoklo-
ndlnimi protildtkami, tzv. ,neo-antigeny*
(CA 199 ,,GICA*, CA 12-5, CA 50, CA
15-3)

d) ristové faktory a receptory ristovych fakto-
ri (epidermélni ristovy faktor, receptor pro
interleukin 2)

e) paraproteiny

— metabolicky aktivni latky:

a) hormony (choriovy gonadotropin)

b) enzymy (prostatické kyseld fosfatdza, Rega-
nidv izoenzym alkalické fosfatazy)

c) metabolity (kyselina vanilmandlova, poly-
aminy)

2. Latky sdruZené s ristem nddoru:

a) enzymy (laktitdehydrogeniza, kreatinkina-
za, gama glutamyltransferaza, lysozym)

b) bilkoviny krevni plazmy (beta-2 mikroglobu-
lin, ferritin, proteiny akutni faza)

c) ostatni nespecifické markery (kyselina sialo-
v, Ca*™)

Studium enzymovych aktivit u osob, u kterych se
pfedpokldda vysoké riziko pro vyskyt malignity, je
relativné nové. V poslednich letech je pozornost
soustfedéna pfedevsim na izoenzymy kreatinkindzy.
Proto jsme se v na$i praci zaméfili na ovéfeni vy-
znamu stanoveni kreatinkindzy (ddle CK), laktitde-
hydrogendzy (déle LD) a jejich izoenzymi a na stano-
veni lysozymu. Tyto enzymové markery jsme srovna-
vali s markery, které se ndm i jinym autorim (4, 11)
jevily jako nejcitlivéjsi, tj. karcinoembryonalni anti-
gen (dale CEA), C-reaktivni protein (ddle CRP), ky-
selina sialovd a pomér alfa-1 orozomukoidu: prealbu-
minu (déle CSI).

Zkoumana sestava a pouzité metody

Zkoumanou sestavu tvofilo 22 nemocnych, pri-
mérného véku 60,2 roku (15 muzl, 7 Zen) s nadory
zazivaciho traktu. Jednalo se 14krét o karcinom rek-
ta, 3krét o karcinom sigmoidea a 5krét o jinou lokali-
zaci traéniku. Diagnéza byla ovéfena operacné i his-
tologicky. Kontrolni skupinu tvofilo 20 dérci krve
odpovidajiciho véku.
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Ve vzorcich séra jsme urcovali tyto biochemické
parametry: CSI, CRP, oba parametry metodou jed-
noduché radidlni imunodifize. Alfa-1 orozomukoid
a prealbumin za pomoci souprav IDP, SEVAC,
Praha a CRP za pouZiti antiséra ze Sarisskych Micha-
lan ze soupravy Sevatest CRP a standardy CRP-Stan-
dard-Serum, fy Behring. Koncentraci kyseliny sialové
jsme stanovili enzymaticky, soupravami fy Boehrin-
ger Mannheim. Aktivitu lysozymu jsme urcovali
soupravami Testomar Lysozyme Mono, fy Boehring
Marburg. Koncentraci CEA soupravami OPIDI-
-RIA-CEA-Kit, Swierk, Polsko a AFP soupravami
RIA-test-AFP z Ustavu rddioekolégie a vyuzitia ja-
drovej techniky z KoSic. Aktivitu LD jsme urcovali
soupravami fy Imuna Sari§ské Michalany a CK sou-
pravami CK 50 AM fy Lachema Brno. Izoenzymy LD
byly stanoveny po elektroforetickém rozdéleni na f6-
liich acetylované celulézy (TITAN III) ,,sendvié¢*“ me-
todou a vyhodnoceny na denzitometru CliniScan, fy
Helena Laboratories, USA. Izoenzymy CK byly ur-
¢eny po elektroforetickém rozdéleni na agaréze rea-
genciemi ze soupravy Creatine Phosphokinase Isoen-
zymes 715-EP, fy Sigma, USA.

Ziskané vysledky byly statisticky zpracovdny nepa-
rovym t-testem v laboratofi lékaiské kybernetiky
VLA JEP v Hradci Kralové.

Vysledky

Podle literarnich ddaji i vlastnich zkuSenosti (1,
11) z diivéj§i prace s nddorovymi markery se nam
jako nejcitlivéjsi ukazatel jevil cancer serum index
(CSI). Proto jsme jej zvolili k rozdéleni zkoumaného
souboru do tfi skupin: prvni skupinu (I) tvofi ne-
mocni s CSI < 2,5, druhou (II) s CSI = 2,5 — 4,5
a tfeti skupinu (IIT) nemocni s CSI = 4,5. Toto rozdg-
leni ukazuje prvni ¢ast grafu €. 1. V3echny vysledky
uvddime ptehledné v tabulkach 1 a 2. Grafické zné-
zornéni viech vysledkil je na grafech ¢. 1-5. Statis-
ticky vyznamné rozdily na 5% hladiné vyznamnosti
mezi jednotlivymi skupinami jsou zndzornény svor-
kami pod grafy. Vyznamné rozdily jsme prokéazali
oproti kontrolni skupin€ pro kyselinu sialovou
a CRP, kdezto pro CEA, CK, LD a AFP jsme nezjis-
tili vyznamné rozdily ani mezi jednotlivymi skupi-
nami nemocnych navzédjem ani oproti kontrolni sku-
piné. Pro lysozym jsme prokazali signifikantni zvy-
Seni aktivity u skupiny III pfi srovndni s kontrolami.
U izoenzymi LD jsme zjistili v§znamné vyssi hodnoty
LD, a LDs. Hodnoty LD, byly nevyznamné niZsi
u nemocnych oproti kontroldm a hodnoty LDs vy-
znamné vyssi, proto index LD, : LDs vySel u viech
tii skupin nemocnych signifikantné nizs§i neZ u kon-
trolni skupiny.

Tabulka 1
Kontrolni Nemocni kolorektalnim karcinomem (x + SD)
Test Jednotky skupina

(x +SD) L. IIL. I1I.
CSI j. 25 *045 22 X023 3,61 +0.53 712 + 257
AFP ng/l 6,94 +4.08 387 £095 4,17 £227 371 £ 1.69
Kys. sial. g/l 0,61 *0,10 0.79 *=0,08 0.86 *£0.15 1.27 = 024
CEA ng/l 101 £1.75 3,7 £0.26 772 £438 16,5 *17.6
CRP g/l 0,005 + 0,004 0.009 + 0,004 0.010 = 0,003 0,055+ 0,043
CK pkat/l <35 0.59 +0.21 037 +0.22 091 + 0.62
Lysozym mg/l 1,37 £0,12 1,72 +0,62 1.56 =+ 0,60 25 % 115

Tabulka 2
Kontrolni Nemocni kolorektdlnim karcinomem (X + SD)
Test Jednotky skupina

(x£SD) L. II. I1.
LD pkat/l <6.5 320 +1.82 293 *+134 41 %205
LD, j- 024 +0,014 020 0,031 020 +0.,024 021 +0.038
LD, )i 033 +0.011 0,28 +0.031 028 +0.041 028 +0.047
LD; 3 0,26 +0,09 022 +0,017 026 +0,027 023 +0.023
LD, j. 0.086 + 0,011 0,135 £ 0,014 0.129 + 0,036 0.124 + 0,046
LDs j. 0,086 + 0,089 0.143 + 0,020 0.124 + 0,038 0.151 £ 0.03
LD,/LDs ] 28 *03 14 %05 1.9 *06 16 *=0.6
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Graf 1 Primérné hodnoty a smérodatné odchylky u kontrolni skupiny (KS), u skupiny nemocnych I. s CSI < 2,5, Il. s CSI = 2,5 — 4,5
alll. s CSI=4,5
(CSI = alfa-1 orosomukoid:prealbuminu, SIA = kyselina sialovd a CRP = C-reaktivni protein)
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Graf 2 Prumérné hodnoty a smérodané odchylky u kontroini skupiny (KS), u skupiny nemocnych I. s CSI < 2,5, I1l. s CSI = 2,5 — 4,5
alll. sCSI=4,5
(CEA = karcinoembryondlni antigen, AFP = alfa-1 fetoprotein)
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Graf 3 Primérné hodnoty a smérodané odchylky u kontrolni skupiny (KS), u skupiny nemocnych I. s CSI < 2,5, Il. s CSI = 2,5 — 4,5
alll. sCSI=45
(LYS = lysozym, CK = kreatinkindza, LD = laktdtdehydrogendza, NS = bez statistické vyznamnosti)
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Graf 4 Priimérné hodnoty a smérodané odchylky u kontrolni skupiny (KS), u skupiny nemocnych I. s CSI < 2,5, 1l. s CSI = 2,5 — 4,5
alll. sCSI=4,5
(LD;, LD; a LD; = izoenzymy laktdtdehydrogendzy, NS = bez statistické vyznamnosti)
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Graf 5 Primérné hodnoty a smérodané odchylky u kontroini skupiny (KS), u skupiny nemocnych I. s CSI < 2,5, I. s CSI = 2,5 — 4,5
alll. s CSI=4,5
(LD,, LDs = izoenzymy laktdtdehydrogendzy, LD,/LDs = index izoenzymii laktdtdehydrogendzy)

Obr. 1 Elektroforetické rozdéleni izoenzymii kreatinkindzy —
CK-MM, CK-MB a CK-BB
Vysvétlivky: N = normdini sérum (Alb =. albumin), St. = stan-
darda, IM = sérum nemocného infarktem myokardu a 2, 5, 7,
11 = séra nemocnych kolorektdlnim karcinomem

Obr. 2 Elekiroforetické rozdéleni izoenzymii kreatinkindzy —
CK-MM, CK-MB a CK-BB
Vysvétlivky: N = normdlni sérum (Alb = albumin), St. = stan-
darda, IM = sérum nemocného infarktem myokardu a 12, 13, 14
a 16 = séra nemocnych kolorektdinim karcinomem

Obr. 3 Elektroforetické rozdéleni izoenzymii kreatinkindzy -
CK-MM, CK-MB a CK-BB
Vysvétlivky: N = normdlini sérum (Alb = albumin), St. = stan-
darda, IM = sérum nemocného infarktem myokardu a 17, 19, 20
a 21 = séra nemocnych kolorektdlnim karcinomem

Na obr. 1-3 jsou elektroforeticky rozdélené izoen-
zymy CK vZdy v tomto uspofadani: kontrolni sérum,
standarda, sérum nemocného akutnim infarktem my-
okardu a séra nemocnych kolorektalnim karcinomem
ve stadiu podle Dukese C nebo D. U téchto nemoc-
nych se nezobrazila Zadna patologicka frakce ani ka-
todicky mitochondridlni izoenzym ani zvy$eny izoen-
zym CK-BB.

Diskuse

V bunééné membrané jsou pfitomny mnohé enzy-
my, které pfi jejim poskozeni jsou snadno uvoliio-
vany do krevniho feci§té. Pii poskozeni bunék jsou
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uvoliiovdny i enzymy z bunéénych jader, z cyto-
plazmy nebo mitochondrii. Pfitomnost nddoru muize
indukovat uvolnéni enzymi i z okolnich normélnich
buné&k. Z t&chto skutecnosti vychazi i pouZiti enzymi
jako nadorovych markert (9). Néktefi autofi (10) do-
porucuji izoenzym CK-BB jako diileZity nespecificky
nadorovy ukazatel. Nase vysledky koresponduji spise
s nalezy Roguljice (8), ktery vysetfoval CK a CK-BB
u nemocnych s riznymi nadory a nejniz3i aktivitu na-
lezl u nemocnych s malignimi tumory rekta. Kane-
mitsu a spol. (5) nalezli v sérech 167 nemocnych ma-
lignimi tumory u 40 % mitochondridlni frakci CK.
Z téchto u 85 % byly metastazy. ProtoZe je zndmo, Ze
90 % aktivity CK v epitelidlnich buiik4ch gastrointes-
tinalniho traktu je CK-BB (2) a mensi ¢ast je tvofena
mitochondrialni CK, pokusili jsme se zjistit pouZitel-
nost téchto izoenzymi v diagnostice kolorektalniho
karcinomu. Pozitivitu jsme neprokdzali ani v jednom
z 22 pozorovani.

Giannoulaki a spol. (3) v souboru 127 nemocnych
malignitami prokazali zvySeni izoenzymt LD, a LDs,
které jsme v nasem souboru nemocnych kolorektal-
nimi karcinomy zjistili také. Quill a spol. (7) pouZili
vypoctu poméru LDs : LD; a nalezli tento index
u nemocnych kolorektdlnim karcinomem signifi-
kantn¢ zvy$eny. V na$i prdci jsme pocitali index
LD; : LDs (tedy obrdceny index jako Quill) a po-
tvrdili jsme, Ze vypocet tohoto indexu by mohl mit
vyznam v diagnostice kolorektalniho karcinomu.

Pro diagnostiku kolorektalniho karcinomu jsou en-
zymy méné vhodné nez bézné pouzZivané markery,
jako CSI, CRP, CEA a kyselina sialovd. Z enzymi
m4é vyznam pouZivat k témto dcéelim jako dopliiujici
vySetfeni stanoveni lysozymu a poméru izoenzymi
LD, : LDs.

Souhrn

V sérech 22 nemocnych kolorektidlnim karcino-
mem a 20 darci krve jsme sledovali tyto ukazatele:
karcinoembryondlni antigen, alfa-1 fetoprotein, po-
mér alfa-1 orozomukoidu : prealbuminu (CSI), kyse-
linu sialovou, C-reaktivni protein, lysozym, kreatin-

kindzu a jeji izoenzymy a laktatdehydrogendazu a jeji
izoenzymy. Zkoumany soubor jsme rozdélili do tfi
skupin podle CSI: 1. skupina CSI = 2,5, 2. skupina
CSI = 2,5 — 4,5 a 3. skupina CSI = 4,5. Zmény cel-
kovych aktivit CK a LD nebyly vyznamné pfi srov-
nani s kontrolni skupinou. Pfi elektroforetickém
déleni izoenzymi CK nebyla nalezena ani mitochon-
dridlni frakce ani zvy3eni aktivity CK-BB. U izoen-
zymu LD byly zji$tény vyznamné zmény u LDs a po-
méru LD, * LDs oproti darcim krve.
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