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Suhrn

Karcinom mocového mechura je Stvrtym najcastejsim nadorovym ochorenim u muzov
a 6smym u zZien. Onkomarkery zohréavaju dolezitu ulohu v skorej detekcii, ako aj monitorovani
terapeutickej odpovede a prognéze daného ochorenia. Hladanie novych markerov pomocou
molekulovej analyzy stéle pokracuje, pretoze akékolvek zvysenie senzitivity a Specificity v dia-
gnostike je velkym prinosom v klinickej praxi.
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Summary

Bladder cancer is the fourth most common cancer in men and the eighth most common cancer
in women. Oncomarkers play a crucial role in early detection of bladder cancer, as well as in
treatment response monitoring and prognosis. Search for a new marker by molecular analysis
is in progress because any diagnostic sensitivity and specificity enhancement is a great benefit
for clinical practice.
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Uvod

Karcindbm mocového mechura (CMM)
predstavuje ochorenie postihujlce
najma vyssie vekové skupiny, s domi-
nantnou incidenciou v 5.-7. dekade zi-
vota. Vzhladom k rizikovym fakto-
rom vzniku ochorenia je vyskyt pred
40. rokom Zivota zriedkavy [1] a je Cas-
tejsi u muzov ako u zien. K rizikovym
faktorom CMM patri faj¢enie, expozi-
cia chemickym kancerogénom (napr.
4-aminobifenyl, anilinové farbiva, ben-
zidin, 2-naftylamin), vysoky privod so-
dika a tukov v potrave, cyklofosfamid
a iradidcia mo¢ového mechura. Nadory
mocového mechura zaujimaju, hned za
karcin6mom prostaty, druhé miesto vo
vyskyte zhubnych nddorov urogenital-
neho traktu. Histologicky su to najma
karcinomy z prechodného epitelu (uro-
telu — 98 %), zriedkavé su adenokarci-
némy, epidermoidné a zmieSané karci-
némy. Multifokalny vyskyt je pritomny
v 25 % pripadov, pricom v 80 % pripa-
dov s povrchovym CMM vznika reci-
diva na inom ako pévodnom mieste.
Pri metastatickej chorobe je pritomna
lymfogénna propagacia s metastazami
v lymfatickych uzlinach a/alebo hema-
togénna diseminacia s infiltraciou vzdia-
lenych orgénov. Priblizne 75-85 % CMM
je v Case diagnézy zachytenych vo vcas-
nom Stadiu povrchového nadoru, zvy-
$ok predstavuju lokoregionalne pokro-
¢ilé a metastatické nalezy. Dyzurické
tazkosti, hematuria, polakiziria supo-
nujlca cystitidu, prostatitidu a nasledné
bolesti v panvovej a lumbalnej oblasti su
prejavmi lokalne pokrocilého CMM naj-
CastejSie laterdlnej, ale aj zadnej steny
mocového mechura [2,3].

Standardom diagnostiky CMM je cys-
toskopia s odberom biopsie na histopato-
logické vysetrenie. Transabdomindlna ul-
trasonografia je schopna odhalit nadory,
ktoré rastu exofyticky do [limenu moco-
vého mechura, nemozno vsiak spolah-
livo zachytit malé nadory a néddory, ktoré
rastu primdrne invazivne v stene moco-
vého mechura. Cytologické vysetrenie
mocu a vysetrenie nadorovych marke-
rov z mocu sa obzvlast osvedcuje u na-
dorov s vy$sim stupnom diferenciacie.
Negativne cytologické vysetrenie ale
nevylucuje pritomnost nadoru, ¢o plati
najma pre nadory s nizsim stupriom di-

ferenciacie. Cytologické vysetrenie méze
byt tiez zatazené stazenou interpreta-
ciou vysledkov, v dosledku pritomnosti
infekcie, degenerativnych zmien a pod.
CT panvy a abdomindlnej oblasti sa vy-
uziva najma na stanovenie pokrocilosti
nadoru a infiltracie regiondlnych lym-
fatickych uzlin. Su to najpresnejsie do-
stupné vysetrenia, hoci ich senzitivita je
iba okolo 70 %. Tato skutoc¢nost viedla
k vyskumu a vyvoju viacerych molekulo-
vych markerov CMM [4]. Niketoré Studie
popisuju detekciu molekulovych marke-
rov az s 76% validitou testu, najma pri
karcinémoch mocového mechura s exfo-
liaciou uroepitelu [5,6].

Klinicky vyuzivané onkomarkery
V sucasnosti, okrem uz klinicky vyuzi-
vanych sérovych nadorovych marke-
rov, pozorujeme aj vyskum moznosti
vyuzitia novych molekulovych, ako
aj vyvoj novych potencialnych biomar-
kerov ako prognosticko-prediktivnych
ukazovatelov karcindmu mocového
mechura [6,7]. Z nddorovych markerov
sa v klinickej diagnostike vyuZiva karci-
noembryonalny antigén (CEA) a tkani-
vovy polypeptidovy $pecificky antigén
(TPS) (referen¢na hodnota 189 U/I, citli-
vost 50 %). VySetrovanie onkomarkerov
sa vyuZziva najma na systematické sledo-
vanie pacientov (v 2-3-mesacnych inter-
valoch) s cielom odhalit progresiu ocho-
renia [8,9].

CEA - karcinoembryonalny antigén

CEA je ¢len intraceluldrnych adheziv-
nych molekdl, lokalizovany v bunko-
vych membrénach epitelidlnych bu-
niek, predovsetkym creva. Posobi ako
repulzna molekula zabrafujuca medzi-
bunkovému kontaktu. Expresia tychto
molekul na povrchu nadorovych bu-
niek ulahcuje ich migraciu a motilitu -
vznik metastaz [9,10]. CEA, ako sucast
imunoglobulinovej génovej rodiny, on-
kofetadlnych glykoproteinov s vyso-
kym obsahom sacharidov, je za fyzio-
logickych podmienok produkovany vo
vyvijajucom sa embryu, v adultnom
veku epitelidlnymi bunkami ¢revnej sliz-
nice, zaludka a bronchov o koncentracii
5 g/l s citlivostou 33,3 %. Avsak so zni-
Zujucou sa diferenciaciou a rastucou in-
vazivitou sa schopnost produkcie CEA

vytraca. Zvysena hladina CEA bola de-
tegovana pri CMM, karcinéme ovarii, ale
aj pri benignych afekciach napr. mamo-
patiach, cirh6ze pecene, ulceréznej koli-
tide a plucnom emfyzéme. V suicasnosti
mozno jednoznacne konstatovat nizku
Specificitu CEA markeru, nedostato¢nu
k vyuZitiu u onkologického screeningu,
avsak moze byt dostatocnym prognos-
tickym ukazovatelom [11,12].

Fragmenty cytokeratinu

CYFRA 21-1 predstavuje fragmenty cy-
tokeratinu 19, ktoré sa dostavaju do krv-
ného riecista pri proliferacii a destrukcii
buniek (aktivaciou proteolytickych en-
zymov), nakolko cytokeratin 19 je su-
¢astou intermediarnych filamentov
epitelialnych buniek. Monitoruje nema-
lobunkové karcinémy pluc, CMM a karci-
nomy prsnika. V klinickej praxi je mozné
vyuzitie TPS antigénu a CYFRA 21-1 pri
sledovani ucinnosti terapie. TPS je M3
determinantom cytokeratinu 18 a je
nedpecifickym ukazovatelom zmien
proliferacie u nadorov epitelidlneho
povodu, najma karcindmov mlie¢nej
Zlazy, CMM, ako aj réznych nediferenco-
vanych a malo diferencovanych foriem
nadorov. Pri relapsoch CMM, najma pri
koreldcii cytologickych vysledkov, sa vy-
uziva kvantitativna detekcia ludského
faktora komplementu H-related pro-
teinu (BTA TRAK) a mocové fragmenty
cytokeratinov 8 a 18 (UBC IRMA). Avsak
kvantitativne BTA a UBC testy maju nizku
senzitivitu v detekcii recidivy CMM,
a teda nemoézu byt bezne pouzité k zni-
Zeniu poctu cystoskopii pocas observa-
cie pacienta.

NMP22 - jadrovy matrixovy protein 22
Klinicky sa vyuziva test na pritomnost
NMP22, ktory pozostava z aplikacie
par kvapiek mocu na testovaci ,papie-
rik’, na ktorom v pripade pritomnosti
NMP22 dochadza k farebnej zmene.
NMPP je tzv. jadrovy matrixovy pro-
tein 22, ktory sa v nadorovych bun-
kdch mocového mechura vyskytuje
v 20- az 80-ndsobne vyssej koncentra-
cii ako v normaélnych bunkach. Meto-
dika odhalila asi 3-krdt viac v€asnych
stadii CMM ako uz spominana cytolo-
gia sedimentu a 2-krat viac pokroci-
lych tumorov.
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Nové, potencialne mozné
onkomarkery

Daldim moznym diagnostickym pristu-
pom je detekcia $pecidlnych markerov
na urovni génov alebo proteinov. Po-
Cetné studie potvrdili Uzky vztah medzi
angiogenézou a tvorbou metastaz.
V pripade nddorového bujnenia méze
byt neoangiogenéza spustend poru-
chou rovnovahy medzi angiogénnymi
aktivatormi a inhibitormi. Typickymi
aktivatormi angiogenézy su hypoxia,
hypoglykémia a faktory ako angiogenin,
angiopoetin 1 a 2, FGF (fibroblastovy
rastovy faktor), PDGF (platelet deriva-
ted growth factor), TGF-a (transforming
growth factor alfa), TNF-a (tumor necro-
sis factor alfa), VEGF (vaskularny endote-
lidlny rastovy faktor) a ich receptory.
Proces angiogenézy na druhej strane
blokuju inhibitory, ako napr. angiosta-
tin a endostatin. Existuje velké mnoz-
stvo prac popisujucich zmeny expre-
sie génov zapajajucich sa do procesov
angiogenézy (FGF, VEGF), proliferacie
(cytokeratin 20) ¢i apoptdzy (p53) [13].
Doposial viak nie vietky vysledky Studii
su potvrdené s klinickou vyznamnostou
a vyuzivané pri diagnostike urotelial-
nych karcinémov.

OPG - glykoprotein osteoprotegerin
Jednym z pro-angiogennych faktorov
je OPG, ktory je ¢lenom skupiny tumor
nekrotiza¢nych faktorov (TNF). OPG in-
hibuje osteoklastogenézu cez naviaza-
nie sa na TRAIL (apoptézu indukujuci
ligand suvisiaci s TNF). Bola popisana
zvysend expresia génu OPG v tkani-
vach karcindmov v porovnani s tkani-
vami zdravych jedincov. OPG mébze zvy-
Sovat prezivanie endotelialnych buniek,
proliferaciu a migraciu [14,15]. Mizutani
et al [14] popisuju korelaciu medzi hla-
dinou OPG v sére, progresiou a stadiom
CMM. Sledovanie hladin tohto proteinu
vyuzitim ELISA testu je jednou z moz-
nosti detekcie malignit urogenitalneho
traktu.

PKG - proteinkinaza zavisla na cGMP
Moznymi vaskularnymi markermi pre
detekciu v¢asnych urotelidlnych karci-
némov su aj PKG a neuropilin1 (NRP1).
PKG sa zucastriuje viacerych dolezitych
regulacnych procesov v mnohych ty-

poch buniek [10]. Tato proteinkinaza vy-
kazuje silné antiproliferativne a apop-
totické ucinky. U cicavcov su zndme tri
izoformy PKG: a a 3 izoformy typu 1 vni-
kaju alternativnym zostrihom mRNA
takmer vo vsetkych tkanivach, na roz-
diel od typu 2, ktorého expresia je ob-
medzenad na urcité druhy buniek, napr.
kardiomyocyty, mezangidlne bunky
a neutrofily [16,17]. Doteraz neboli pub-
likované studie o regulacii expresie PKG.
Nedavno bolo potvrdené znizenie hla-
diny PKG v nadorovych bunkdach v po-
rovnani s normalnym tkanivom. Pred-
poklada sa, ze PKG ucinkuje inhibi¢ne
na B-katenin, ¢o umoznuje VEGF zaha-
jit intenzivnu angiogenézu abnormalne
proliferujicim nddorovym bunkam [18].
Vzhladom k vyssie popisanym faktom je
mozné predpokladat korelaciu medzi
znizenou expresiou PKG a progresiou
karcinomu.

NRP - neuropiliny

Oproti PKG, neuropiliny (NRP) priamo
zasahuju do reguldcie aktivity VEGF. NRP
su multifunkéné kinazové receptory,
ktoré viazu viaceré izoformy VEGF [19].
Viaceré prace naznacuju, ze NRP su ex-
primované v endoteli ciev nddorov, kde
v priebehu karcinogenézy dochédza
k niekolkondsobnému vzrastu ich ex-
presie [19,20]. Z uvedeného je mozné
predpokladat, ze hladina mRNA a pro-
teinu NRP1 koreluje s progresiou nadoru
a progndzou pacienta.

MMPs - matrixové metaloproteinazy
Hlavna funkcia MMPs, patriacich do ro-
diny zinok-dependentnych endopep-
tidadz, je degraddcia proteinov extra-
celularnej matrix, stimula¢ny vplyv na
proliferaciu, diferenciaciu, angiogenézu
a migraciu naddorovych buniek. Pomo-
cou tkanivovych inhibitorov metalopro-
teinaz (TIMPs - tissue inhibitors of me-
talloproteinases) dochadza k reguldcii
MMPs. Sérové hladiny analytov MMPs
a TIMPs detegujeme pri mnohych ty-
poch urotelidlnych, avsak aj gynekolo-
gickych, karcinémoch [21]. Najnovsie
studie stanovenia katecholaminov na-
znacuju, ze katecholaminy mézu po-
tencidlne zvySovat schopnost invazie,
kedZe noradrenalin ovplyvinuje pohyb-
livost nadorovych buniek a cirkulujuce

katecholaminy ovplyvriuju expresiu me-
taloproteindz v matrixe tkaniva a tie na-
pomahaju invazii tumorovych buniek.
Stimuldcia nddorovych buniek katecho-
laminmi méze viest k zvyseniu VEGF,
proangiogenézneho faktora, ktory je
medidtorom Sirenia nddorov v krvnom
riecisti [22].

Zaver

Molekulovd analyza prindsa prostred-
nictvom diagnostiky na génovej urovni
komplexny pohlad na vzdjomne vztahy
medzi uroviiou génovej expresie a zvy-
$enym ¢&i znizenym mnozZstvom kon-
krétnych proteinov v bunkach, v zavis-
losti na fyziologickom, patologickom
stave. Akykolvek onkomarker, ktory
zvysi diagnosticku senzitivitu ¢i Speci-
ficitu, je velkym prinosom v klinickej
praxi, kedZze méze poskytnut moznost
na v€asnu diagnosticku a terapeuticku
intervenciu, a ndslednu lepsiu prognézu
pre pacienta.
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