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Dr Natalia Gruba, jest absolwentka Wydzialu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego, uzyskujac
kolejno tytut zawodowy magistra w 2012 roku oraz doktora nauk chemicznych w 2016 roku. Od
2013 r. zatrudniona na Wydziale Chemii Uniwersytetu Gdanskiego, aktualnie na stanowisku
adiunkta w Katedrze Technologii Srodowiska. Jej zainteresowania naukowe dotyczg badan nad
profilowaniem aktywno$ci enzymow proteolitycznych oraz okre§laniem ich specyficznosci
substratowej. Badania naukowe skupiaja si¢ glownie na poszukiwaniu nowych metod
diagnostycznych dla choréb cywilizacyjnych, jak nowotwory i cukrzyca.
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ABSTRACT

Bladder cancer (BC) is one of the most common cancer in the world. About 3%
of all new cancer diagnoses are due to urinary bladder cancer. BC is also a leading
cause of cancer-related death, as 2.1% of all cancer deaths are caused by bladder
cancer. However, lack of a reliable biomarker is the biggest issue for BC diagnosis,
prognosis and treatment. Development of non-invasive, quick and economical
methods in bladder cancer diagnosis still remains a great challenge. Highly specific,
easy-to-perform tests are really needed. Ideally if they can identify the presence of a
tumor before the first symptoms appear, as time plays an important role in cancer. In
this article, an overview of the current established diagnostic tests and newly
identified biomarkers will be provided.

Keywords: biomarkers, bladder cancer, diagnostic tests, cancerous diseases
Stowa kluczowe: biomarkery, nowotwodr pecherza moczowego, testy diagnostyczne,

choroby nowotworowe
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

- alfa-1 antytrypsyna

- angiogenina

- apolipoproteina

- powierzchnia pod krzywa ROC (ang. area under the curve)
- rak pecherza moczowego (ang. bladder cancer)

- antygen guza pgcherza moczowego (ang. Bladder tumor
antygen)

- anhydraza weglanowa 9

- antygen raka 125 (ang. carcinoma antigen 125)

- klaster zroznicowania 147 (ang. cluster of differentiation
147)

- czgsteczka adhezyjna komoérek zwigzana z antygenem
rakowo-ptodowym 1 (ang. carcinoembryonic antigen-related
cell adhesion molecule 1)

- kwas deoksyrybonukleinowy

- test immunoenzymatyczny (ang. enzyme-linked
immunosorbent assay)

- Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekoéw (ang. Food and
Drug Administration, FDA)

- interleukina 8

- liniowa analiza dyskryminacyjna

- naciekajacy rak pecherza moczowego

- mikroRNA

- metalopeptydaza macierzy pozakomoérkowej 9

- metalopeptydaza macierzy pozakomoérkowej 10

- nienaciekajacy rak pecherza moczowego

- biatko jadrowe-22

- ujemna warto$¢ predykcyjna

- illoéciowa reakcja tancuchowa polimerazy z odwrotng
transkrypcja

- inhibitor aktywatora plazminogenu 1

- dodatnia warto$¢ predykcyjna

- nieinwazyjny rak urotelialny pecherza moczowego

- litostatyna-1-alfa

- krzywa oceny jakosci klasyfikatora

- kwas rybonukleinowy

- syndekan 1

- odwrotna transkryptaza telomerazy

- klasyfikacja stuzaca do okre$lania stopnia zaawansowania
klinicznego nowotworu

- rak urotelialny

- immunocyt

- czynnik wzrostu $rodbtonka naczyniowego
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WPROWADZENIE

Rak pecherza moczowego (BC, ang. bladder cancer) jest dziesigtym najczesciej
rozpoznawanym nowotworem na $wiecie, z okoto 573 000 nowych przypadkow [1].
Aspekt ekonomiczny choroby jest niezwykle istotny ze wzgledu na wysoki odsetek
nawrotow 1 koniecznos$¢ stalego monitorowania pacjentéw, co generuje koszty dla
systemu opieki zdrowotnej [2]. BC nie wykazuje charakterystycznych objawow,
wigc diagnoza i monitorowanie pacjentdow pozostaje wyzwaniem. Obecnie
cystoskopia i cytologia moczu sg najczgstszymi metodami stosowanymi
W rozpoznaniu choroby, czesto wspieranymi przez tomografi¢ komputerowa uktadu
moczowego [3]. Cystoskopia jest metoda inwazyjng i powoduje znaczny dyskomfort
dla pacjenta [4]. Jest jednak tatwa do wykonania, a takze jest opisywana jako
najbardziej optacalna metoda diagnostyki i1 monitorowania raka pecherza
moczowego [5]. Cytologia moczu jest z kolei metodg nieinwazyjng o wysokim
wskazniku wykrywalnosci w diagnostyce guzéw o wysokim stopniu zto§liwosci, ale
stosunkowo mniej czula w przypadku najczestszych guzéw o niskim stopniu
ztodliwosci (ryc. 1) [6,7].

Stopien zaawansowania Stopien zlodliwosci
(ang. GRADE)
NORMALNE KOMORKI

NISKI STOPIER
(ang. LOW GRADE)

NIE-INWAIYJINY
nawolwér nie nociekao miginidwh

WYSOKI STOPIEN
(ang. HIGH GRADE)

)

@® INWATYINY
- nowohwér nacieka miginidwike

Rysunek 1.  Stopien zaawansowania i ztosliwo$ci nowotworu pecherza moczowego
Figure 1. The grade and stage of the bladder cancer

Ponadto wynik cytologii zalezy od ekspertyzy cytopatologa, stad moze by¢
obarczony bledem wynikajacym z doswiadczenia badacza [8]. Nieinwazyjny, bardzo
czuly i specyficzny biomarker do diagnozowania raka pecherza moglby zmniejszy¢
potrzebg cystoskopii i przyniostby ogromne korzysci zaréwno dla pacjentow, jak
i dla systemu opieki zdrowotnej. Amerykanska Agencja ds. Zywnoéci i Lekow (ang.
Food and Drug Administration, FDA) zatwierdzila sze$¢ testow moczu do uzytku
klinicznego w potaczeniu z cystoskopig [9]. Trzy z nich sa wykorzystywane do
diagnostyki i monitorowania BC (bialko jadrowe-22 (NMP22); NMP22 Bladder-
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Chek; UroVysion), a pozostale trzy zostaly dopuszczone do monitorowania raka
pecherza moczowego po rozpoznaniu guza pierwotnego (immunocyt (UCyt+); BTA-
TRAK; BTA-STAT) [9]. W tabeli 1 przedstawiono charakterystyke wymienionych
testow diagnostycznych.

Tabela 1. Charakterystyka testow diagnostycznych zatwierdzonych przez FDA

Table 1. The characteristic of the diagnostic tests approved by FDA
Test Charakterystyka Czulo$é¢ Swoisto§¢ Lit.
NMP22 wykrywanie biatka macierzy jadrowej 51-85% 77-96% [10,11]

22 w probce moczu; diagnostyka

i monitorowanie
NMP22 Jakosciowy test in vitro; wykrywanie  73-78% 89-92% [12]
BladderChek NMP22 w probce moczu; diagnostyka

i monitorowanie

UroVysion wielokolorowy  fluorescencyjny test  69-87% 89-96% [13,14]
hybrydyzacji  in  situ;  wykrycie
aneuploidii chromosoméw 3, 7 lub 17
lub utraty locus 9p21; diagnostyka
i monitorowanie

UCyt+ test immunocytochemiczny UCyt+; 60-100% 75-84% [15-17]
wykrywanie karcynoembrionalnych

i siarczanowanych glikoprotein mucyny;

monitorowanie
BTA-TRAK ilosciowy test immunologiczny in vitro;  50-62% 68-87% [18]
wykrywanie biatka zwigzanego

z ludzkim czynnikiem H dopetiacza
W moczu; monitorowanie w potaczeniu
z cystoskopia
BTA-STAT jakosciowy  test  immunologiczny  40-72% 29-96% [18]
in vitro; wykrywanie biatka zwigzanego
z ludzkim czynnikiem H dopetiacza

W moczu; monitorowanie BC w
polaczeniu z cystoskopia

Od kilkudziesigciu lat naukowcy poszukuja nieinwazyjnych metod diagnostyki
raka pecherza moczowego w oparciu o biomarkery moczu. Celem takich badan jest
testowanie pacjentoéw bezobjawowych i wykrycie nawrotu choroby. Istnieje wiele
badan opisujgcych nowe testy, ale ich zastosowanie w praktyce klinicznej pozostaje
niejasne. W niniejszej pracy zostanie przedstawiony przeglad odkrytych testow
diagnostycznych i nowo zidentyfikowanych biomarkeréw.
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1. KRAZACY mRi-18a

MikroRNA (miRNA) to grupa matych, niekodujacych RNA [19], ktore biorg
udziat w progresji nowotworu [20]. Nieprawidlowa ekspresja miRNA jest zwigzana
z proliferacjg, roznicowaniem i apoptozg komodrek w réznych typach nowotworow
[21]. MikroRNA moga rowniez funkcjonowac jako onkogeny lub jako supresory
nowotworéw [22]. Profil ekspresji miRNA moze ulec istotnej zmianie zarowno
w probkach guza, jak i w moczu i krwi pacjentow onkologicznych [23]. Wiele badan
wykazato, ze krazace miRNA sg atrakcyjnymi kandydatami do roli biomarkerow
diagnostycznych i prognostycznych, poniewaz rdéznicuja normalne komorki od tych
nowotworowych [24-26]. Usuba i wspotpracownicy wykazali, ze panel 7 krazgcych
miRNA (miR-6087, miR-6724-5p, miR-3960, miR-1343-5p, miR-1185-1-3p, miR-
6831-5p, miR-4695- 5p) jest obiecujacym narzedziem do BC od probek
nienowotworowych i innych typoéw nowotwordw [27]. Wraz ze wspodipracownikami
wykazatl, ze proliferacja komoérek raka pgcherza moczowego, jak i przerzuty moga
by¢ hamowane przez nadekspresje miR-4324 [28]. Wyzsza ekspresj¢ miR-18a
stwierdzono w raku prostaty, zoladka, nosogardzieli, raku plaskonabtonkowym
przetyku, raku piersi i pgcherza moczowego [29-34], podczas gdy zmniejszong
ekspresje miR-18a odnotowano w tkankach raka jajnika [35]. Niemniej jednak rola
miR-18 nadal pozostaje niejasna w odniesieniu do raka pecherza moczowego.
W 2020 roku Wang i wspodtpracownicy odkryli, ze miR18-a byt podwyzszony
w tkankach raka pecherza moczowego cztowieka [36]. Zaobserwowali rowniez, ze
ekspresja miR18-a w osoczu byfa $ciSle zwigzana z typem guza, stopniem
zaawansowania, stadium TNM i wielkoscia. Byli pierwszymi naukowcami, ktorzy
zbadali potencjalng warto$¢ diagnostyczng miR-18a osocza i tkanek w raku pgcherza
moczowego. Ekstrakcje RNA i iloSciowg reakcje tancuchowa polimerazy z odwrotng
transkrypcja (QRT-PCR) przeprowadzono w celu wykrycia ekspresji miR-18a w 92
probkach. Znaczaco podwyzszona ekspresje zaobserwowano w pierwotnych
tkankach raka pecherza moczowego w pordéwnaniu z normalnymi. Co wigcej,
ekspresja miR18-a byta znacznie wyzsza u pacjentow z MIBC (naciekajacym rakiem
pecherza moczowego) niz u pacjentow z NMIBC (nienaciekajacym rakiem
pecherza). Stwierdzono takze, ze ekspresja miR-18a byla wyzsza u pacjentow
z NMIBC niz u os6b zdrowych. Poziomy miR-18a w tkance guza korelujg
z poziomami miR-18a w osoczu. Analiza statystyczna ROC tkanek nowotworowych
i zdrowych wykazata 92,4% czutosci i 90,1% swoistoéci. Nastgpnie t¢ samg analize
przeprowadzono w celu oceny przydatno$ci wykorzystania ekspresji miR-18a
w tkankach do réznicowania pacjentéw z MIBC i NMIBC. Okazalo si¢, ze metoda
charakteryzuje si¢ 92,2% czuloscig i 78,6% swoistoscia. Tak wiec krazace miR-18a
moze by¢ uzytecznym biomarkerem w badaniach przesiewowych raka pecherza,
zarowno w diagnostyce, jak i prognozowaniu.
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2. ONCURIA™

W ostatnich latach naukowcy odkryli wiele nowych biomarkerow biatkowych
w moczu, jak apolipoproteina A4, kalprotektyna, CD147, CEACAMI, klusteryna,
koronina-1A, DJ-1, fibronektyna, reg-1, statmina-1 i y-synukleina, ktorych czutos§é
waha si¢ od 52% do 97%, a swoisto$¢ od 43% do 100% [37]. Pomimo wysitkow
zaden z nich nie jest wystarczajagco dokladny, aby zastgpi¢ cytologic moczu
i cystoskopie. W 2012 roku Chen i wspotpracownicy opracowali test diagnostyczny,
w ktorym mierzono panel szesciu peptydow- afaming, adiponektyne, tancuch gamma
C4 dopeiacza, prekursor apolipoproteiny A-II, ceruloplazming i protrombing [38].
Test wykazywat 76,3% dodatniej wartosci predykcyjnej (PPV) i 77,5% ujemne;j
warto$ci predykcyjnej (NPV). Frantzi wraz z kolegami przedstawil panel dwoch
biomarkerow o wartosci AUC 0,87 do wykrywania pierwotnego raka pecherza
moczowego [39]. Kumar i in. zaproponowatl panel pigciu bialek o 90% czutosci
iprawie 100% swoistosci [40]. Takie odkrycia wyraZznie wskazuja, Ze badanie panelu
biomarkerow jest doktadniejsze niz analiza pojedynczego wskaznika. Pomimo
obiecujacych wynikow badan, tego typu testy nie sg szeroko stosowane w praktyce
kliniczne;.

W 2020 roku Furuya i wspolpracownicy opracowali nowy test do
nieinwazyjnego wykrywania raka pecherza [41]. ONCURIA™ to wielosktadnikowy
test immunologiczny oparty na pomiarze stezenia 10 analitow w moczu
(angiogenina, ANG; apolipoproteina, APOE; alfa-1 antytrypsyna, A1AT; anhydraza
weglanowa 9, CA9; interleukina 8, IL8 ; metalopeptydaza macierzy
pozakomoérkowej 9, MMP9; metalopeptydaza macierzy pozakomorkowej 10,
MMP10; inhibitor aktywatora plazminogenu 1, PAI1; syndekan 1, SDC1; czynnik
wzrostu §rodblonka naczyniowego, VEGF). Aby zweryfikowa¢ jego uzytecznosc,
naukowcy wykorzystali probki od pacjentéw z krwiomoczem i historiag BCa do
monitorowania guza. Do wykrywania biatek zastosowano koktajl 10 przeciwciat
swoistych dla biatka, wstgpnie pokrytych na mikroczastkach kodowanych kolorami
(Luminex Corp) oraz koktajl przeciwcial biotynylowanych. Mikroczastki zostaty
wykryte przy uzyciu technologii Luminex xXMAP. Test mozna zakonczy¢ w mniej
niz pi¢¢ godzin przy uzyciu 150 pl oddanego moczu. Test wykazuje ogolna swoisto§é
diagnostyczng i czuto§¢ odpowiednio 81% 1 85% [42]. Taki multipleksowy test
oparty na oznaczaniu biatka, do wczesnego wykrywania raka jajnika zostal
zatwierdzony przez FDA. Test mierzyt bezwzgledny poziom CA125,
apolipoproteiny A1, beta 2 mikroglobuliny, prealbuminy i transferyny, a jego czutos¢
wynosila 92,2% [43]. Jak dotad Zzaden tego typu test do wykrywania raka pecherza
nie zostal zatwierdzony przez FDA.
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3. Xpert Bladder Cancer

Xpert Bladder Cancer to nieinwazyjny test moczu do wykrywania raka pgcherza
moczowego, ktory jest ukierunkowany na wykrycie piegciu mRNA (CRH, IGF2,
UPK1B, ANX10 i ABL1), ktore moga ulega¢ nadeksprecji w przypadku BC [44,45].
Test jest wysoce ekonomiczny i w pelni zautomatyzowany pod wzgledem
przygotowania probki, amplifikacji kwasu nukleinowego i wykrywania docelowe;j
sekwencji [46]. Probki identyfikuje si¢ jako dodatnie lub ujemne na podstawie
liniowej analizy dyskryminacyjnej (LDA), ktéra wykorzystuje poziomy ekspres;ji
pigciu docelowych mRNA (CRH, IGF2, UPKI1B, ANX10 i ABLI1). System
automatyzuje i integruje lize komoérek, amplifikacje kwasow nukleinowych i detekcje
docelowych sekwencji za pomocg RT-PCR w ciggu 90 minut [47]. Laczna czutosé
1 swoisto$¢ raka pecherza moczowego Xpert w diagnostyce raka pecherza wynosi
odpowiednio 71% i 81% [48].

W 2018 roku Pichler i wspotpracownicy po raz pierwszy zaprezentowali nowy
test moczu oparty na mRNA, Xpert Bladder Cancer Monitor. Test przewyzsza
cytologi¢ pod wzgledem czulo$ci i ujemnej warto$ci predykeyjnej, nawet w guzach
o niskim stopniu ztosliwosci 1 pTa, bez zmniejszenia swoistosci [47]. Rok pdzniej
Hurle ze wspotpracownikami poinformowal, ze zastosowanie Xpert BC pozwala
unikna¢ 33,4% cystoskopii [49]. Co wiecej, Valenberg i in. odkryli, Ze test poprawit
ujemng warto$§¢ predykcyjng u chorych na raka pecherza moczowego podczas
obserwacji w poréwnaniu z urologig i cytologig [46]. W 2020 roku naukowcy
zwalidowali test u pacjentéw z krwiomoczem [50]. Wyniki na podstawie cystoskopii
i histologii poréwnano miedzy Xpert, cytologia i UroVysion. Okazato si¢, ze Xpert
charakteryzuje si¢ wyzsza czuto$cia i ujemng wartoscia predykcyjna niz cytologia
i UroVysion u pacjentéw z mikrohematurig [50]. Najwigksza warto§cig Xpert
Bladder Cancer jest redukcja dodatkowej oceny cystoskopowe;.

4. ADXBLADDER test

ADXBLADDER to nowy, komercyjnie dostgpny test immunoenzymatyczny
(ELISA) wykorzystujacy  przeciwciala  przeciwko  biatku  kodujacemu
minichromosom 5 (MCM5) do wykrywania raka pgcherza moczowego [51]. Biatka
MCM odgrywaja kluczowa role w inicjacji replikacji DNA [52]. Sa one silnie
wyrazane we wszystkich komoérkach zdolnych do dzielenia si¢, ale nie wystepuja
w komorkach ostatecznie zroznicowanych [53]. W przypadku raka urotelialnego
komoérki MCMS5-dodatnie sa wydalane z moczem, co czyni biatko MCMS5
potencjalnym biomarkerem raka pecherza moczowego. Co wigcej, poziom biatka
MCMS5 w osadzie moczu wydaje si¢ korelowa¢ ze stopniem zaawansowania
nowotworu [54]. W 2002 roku Stoeber i wspolpracownicy badali poziom MCM5
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w moczu pobranym od 353 pacjentéw z krwiomoczem, objawami z dolnych drog
moczowych lub poddanych cystoskopii z powodu raka urotelialnego [55]. Detekcje
MCMS5 wykonano metodg immunofluorymetryczng. Test byl w stanie odréznié
pacjentow z rakiem pe¢cherza moczowego i bez raka, charakteryzujacy si¢ wartoscia
ROC 0,93. W podzniejszym badaniu Gontero wraz ze wspotpracownikami badat test
ADXBLADDER w poréwnaniu z cytologia moczu w wykrywaniu nawrotow
nieinwazyjnego raka pecherza moczowego [56]. Bylo to wieloosrodkowe,
prospektywne, $lepe badanie z udzialem 1718 pacjentdw poddanych cystoskopii
w ramach obserwacji BC. W tym przypadku ogolna czuto$¢ i swoisto$¢ testu
wyniosta odpowiednio 51,9% i 66,4%, a ujemna wartos¢ predykcyjna wyniosta 92%.
Czuto$¢ 1 swoisto§¢ zgtaszane dla cytologii wyniosty odpowiednio 16,7% 1 98%,
aNPV 90,7%. Czuto$¢ ADXBLADDER w przypadku nawrotow o niskim i wysokim
stopniu ztosliwosci wyniosta odpowiednio 44,1% i 58,8%, podczas gdy w przypadku
cytologii czulo$¢ wyniosta 17,6% zaré6wno dla choroby o niskim, jak i wysokim
stopniu ztos§liwosci. Badanie Dudderidge'a i in. dotyczyto wykrywania MCMS5
w osadzie moczu pacjentdow z krwiomoczem [57]. BC zdiagnozowano na podstawie
obrazowania i cystoskopii. Ogolna czulo$¢ testu wyniosta 73,0%, a ogdlna wartos§¢
NPV 96,4%. Co wigcej, czuto$§¢ 1 NPV ADXBLADDER byly wyzsze w przypadku
raka pegcherza moczowego naciekajacego migsnie, w obu przypadkach na poziomie
100%. W przypadku guzoéw innych niz pTa czuto$¢ wykrywania BC wynosita 97%,
a NPV 99,8%. Przedstawione wyniki wykazaty, ze infekcje drég moczowych lub
obecnos¢ krwiomoczu nie wptywaly na dziatanie ADXBLADDER. Ponadto autorzy
stwierdzili, ze test moze zastgpi¢ cytologi¢ w diagnostyce raka pecherza moczowego,
ale badanie musi zosta¢ zakonczone na wigkszej populacji pacjentéw z BC.
Najwickszg zaleta nieinwazyjnego testu moczu ADXBLADDER jest to, ze test
mozna wykona¢ za pomocg ogolnego sprzetu laboratoryjnego dostgpnego
w wigkszosci szpitali, takiego jak prosty test ELISA. Wyniki mozna uzyska¢ w ciagu
3 godzin, bez konieczno$ci angazowania patologa [56,57].

5. Bladder EpiCheck test

Test Bladder EpiCheck (Nucleix Ltd) jest badaniem moczu opartym na reakcji
fancuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym, ktéra wykrywa zmiany metylacji
DNA zwiazane z BC w panelu 15 biomarkerow genomowych [58]. Test zwraca
warto$¢ liczbowa (EpiScore) w zakresie 0-100 w oparciu o ogdlny poziom metylacji
w probce moczu. Wynik testu uznaje si¢ za pozytywny, gdy Episcore wynosi 60 lub
wiecej [59]. Test ma jedng wielkg zalete - jest fatwy do oceny. Z drugiej jednak strony
nie jest tatwy do wykonania. Najpierw z kazdej probki moczu nalezy wytworzy¢ osad
komoérkowy, a do wykonania qRT-PCR w odpowiednio wyposazonym laboratorium
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potrzebny jest specjalista. Co wigcej, test nie jest tani, co jest waznym wymogiem dla
biomarkera moczu [59]. W 2018 r. Witjes i in. badali Bladder EpiCheck
w zaSlepionym, prospektywnym, wieloosrodkowym badaniu na grupie 353
pacjentow monitorowanych za pomoca cystoskopii [60]. Ogolna czutos$¢ i swoisto§é
testu wyniosty odpowiednio 68,2% i 88,0%. Badanie wykazato wysoka wartos¢ NPV
wynoszaca 95,1%. Co wazniejsze, Bladder EpiCheck moze wykrywac guzy
o wysokim stopniu zto§liwosci z czutoscia 91,7% i NPV 99,3%. Okazalo sie, ze takie
cechy jak wiek, ple¢, historia palenia, niedawne lub trwajace leczenie nie miaty
wptywu na wyniki testu. W ostatnim badaniu Trenti ze wspotpracownikami poréwnat
doktadnos$¢ Bladder EpiCheck z cytologia, cystoskopig i/lub histologia w obserwacji
243 pacjentdw z nienaciekajacym rakiem pecherza moczowego (NMIBC) [59].
Ogolna czulo$¢ i swoisto$¢ dla cytologii wyniosta odpowiednio 33,3% i 98,6%,
podczas gdy w przypadku Bladder EpiCheck wartosci wyniosty 62,3% i 86,3%.
Kombinacja obu testow zwickszyta czulo$¢ do 66,7%, podczas gdy swoistosé
wyniosta 85,6%. W 2020 roku naukowcy pordéwnali doktadno$¢ diagnostyczna
Bladder EpiCheck i1 Xpert Bladder Cancer Monitor ze soba oraz z cytologia moczu,
cystoskopig i/lub histologia u 487 pacjentow obserwowanych pod katem NMIBC
[61]. Oba testy wykazaty czuto$¢ 66,3% dla Xpert Bladder Cancer Monitor i 64,1%
dla testu Bladder EpiCheck. Natomiast ogdlna czulos$¢ cytologii byta niska i wynosita
27,2%. Dokladnos¢ diagnostyczna dla pecherza moczowego EpiCheck zostata
scharakteryzowana na poziomie AUC wynoszacym 73,8%. Czulo$¢ obu testow
w diagnostyce guzéw o wysokim stopniu zto§liwosci siega 92,1%, a NPV 92,2%,
gdy testy sg stosowane tacznie.

6. Mutacje promotora TERT

Telomeraza, zwana takze terminalng transferaza, jest rybonukleoproteina, ktora
jest skorelowana z utrzymaniem dhugosci telomerdw i nieograniczonym podziatem
komoérek nowotworowych [62]. Odwrotna transkryptaza telomerazy (TERT) jest
kluczowym wyznacznikiem aktywnosci telomerazy, ktora odgrywa kluczowa role
w uniesmiertelnianiu komorek i onkogenezie [63]. Dwie mutacje genu TERT (C228T
1 C250T) czesto wystepuja w wielu typach nowotwordw, a szczegodlnie w rakach
pecherza moczowego i gornych drég moczowych [64]. Mutacje promotora TERT sa
najczestszymi zmianami genetycznymi w BC (60-90%) [65]. Wykrycie tych zmian
w moczu moze by¢ potencjalnie wykorzystane do nieinwazyjnego wykrywania
i monitorowania raka pecherza moczowego. Avogbe i in. badali test UroMuTERT
oraz cytologie¢ moczu, w celu poréwnania skutecznosci obu metod do wykrywaniu
matej ilo§ci mutacji promotora TERT w moczu pacjentdw z rakiem urotelialnym
(UC) [66]. Czutos¢ i swoistos¢ jednogenowego biomarkera moczu wyniosty odpo-
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wiednio 87,1% i 94,7%. W 2020 roku Hosen wraz z kolegami przedstawili wyniki
mutacji promotora TERT w probkach moczu pobranych od 38 bezobjawowych osob,
u ktoérych nastgpnie zdiagnozowano pierwotny rak pecherza i 152 kontroli przy
uzyciu testu UroMuTERT opartego na sekwencjonowaniu nowej generacji i testu
kroplowego PCR (ddPCR) [67]. Czutos¢ i swoistos¢ testu UroMuTERT wyniosta
odpowiednio 67,4% i 86,8%. Zastosowanie ddPCR zwigkszylo czulo$¢ i swoistosé
odpowiednio do 86,8% 1 92,4%. Zgodnie z tymi wartosciami, zardwno testy
UroMuTERT, jak i ddPCR sg obiecujacymi kandydatami do nieinwazyjnego
wykrywania raka pecherza moczowego. Co wigcej, prostota metody ddPCR sprawia,
ze nadaje si¢ ona do wdrozenia klinicznego do diagnostyki i monitorowania raka
pecherza moczowego.

UWAGI KONCOWE

Rak pecherza moczowego to prawdziwy problem w systemie opieki zdrowotne;.
Wysoki odsetek nawrotoéw i dhugi czas ,,u$pienia” nowotworu sprawiaja, ze diagnoza
raka pecherza jest kosztowna i obcigzajaca dla systemu. Cystoskopia i cytologia,
ktore sg tak zwanym ,,ztotym standardem”, nie zostaly jeszcze zastgpione w praktyce
klinicznej, poniewaz dotychczas badane biomarkery oferuja niewystarczajgca
czulo$¢ 1 swoisto$¢ w wykrywaniu guzow pecherza moczowego. W ostatnich latach
pojawito si¢ zainteresowanie rolg biomarkeréw moczowych w diagnostyce raka
pecherza moczowego. Jednak zaden z nich nie znalazt zastosowania klinicznego,
cho¢ wiele jest obecnie ocenianych w prospektywnych badaniach. Tabela 2
podsumowuje metody diagnostyczne raka pecherza opisane w tym przegladzie.
Komorki raka pecherza moczowego mogg wydzielaé enzymy, biatka i egzosomy,
aby regulowa¢ swoje mikrosrodowisko, wptywajac na przezycie i progresje raka, co
jest rowniez potencjalnym zrédlem biomarkerow. Celowanie w te wydzielane
sktadniki otworzyto nowa Sciezke w diagnostyce raka. Wigkszo$¢ testow opiera si¢
na pomiarze pojedynczego czynnika specyficznego dla danego typu nowotworu. To
podejscie nie jest ani bardzo specyficzne, ani czute. Dalsze badania nad nowymi
metodami diagnostycznymi powinny koncentrowa¢ si¢ na potaczeniu kilku
proponowanych testow, gdyz ich indywidualne stosowanie ma niewielkg warto$é
diagnostyczng. Komodrki nowotworowe wydzielaja specyficzny zestaw biatek,
ktorych sktad rozni si¢ od tych wydzielanych przez te zdrowe. Stad poszukiwanie
nowych metod diagnostycznych powinno koncentrowaé si¢ na zbadaniu
przynajmniej kilku sktadnikow tego specyficznego mikrosrodowiska raka.
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Tabela 2. Charakterystyka testow diagnostycznych na raka pecherza moczowego
Table 2. The characteristic of the bladder cancer diagnostic tests
Test Charakterytyka Czulo$é¢ Swoistos¢ Lit.
Circulating miR-18a wykrywanie miR18-a w osoczu; 92% 79% [36]

diagnoza i rokowanie

ONCURIA™ test immunologiczny; 81% 85% [41]

wykrywanie 10 analitoéw
w moczu; diagnoza

Xpert Bladder Cancer wykrywanie pigciu mRNA 71% 81% [48]

w moczu; diagnoza
i monitorowanie

ADXBLADDER test ELISA-test; detekcja MCMS5 52% 66% [56]

w probkach moczu; diagnoza

Bladder EpiCheck test reakcja RT-PCR; detekcja 68% 88% [60]

metylacji DNA w panelu 15
biomarkerow genomowych;
diagnoza

TERT promoter reakcja PCR; wykrywanie 87% 92% [67]

mutacji promotora TERT
w moczu; diagnoza
i monitorowane

mutations
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