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Neinvazivni biomarkery v diagnostice
a sledovani nadoru mocového méchyre

Non-invasive urinary biomarkers in the diagnosis

and monitoring of bladder cancer

Hlavni stanovisko prace: Neinvazivni biomarkery v moci predstavuji slibnou alternativu ke
stavajicim diagnostickym metodam nadorli mo¢ového méchyre. Cilem prace je predstavit
hlavni dostupné biomarkery, zhodnotit jejich pfinos a moznosti vyuziti v diagnostice
a sledovani.

Major statement: Non-invasive urinary biomarkers represent a promising alternative to cur-
rent diagnostic methods for bladder cancer. This study aims to present the main available
biomarkers, evaluate their benefits, and assess their potential use in diagnosis and patient
monitoring.

Souhrn: Nadory mocového méchyfe predstavuji celosvétové casté onemocnéni. Mnohdy se
jedna o recidivujici nadory s nutnosti dlouhodobého sledovani, coz z nich ¢ini nadory s vyso-
kou prevalenci. Zakladni diagnostickou metodou je cystoskopie, ktera je nezbytnd i v rdmci
sledovani. V obou pfipadech, v diagnostice i dispenzarizaci, tedy vyuzivdme invazivni metodu
s nezanedbatelnym rizikem komplikaci. Jedinym doporucenym neinvazivnim vysetfenim je
cytologie modi. Limitace cystoskopie a cytologie moci motivuji vyzkum celé fady neinvaziv-
nich biomarker( detekovanych v moci s cilem nalezeni dostate¢né senzitivniho a specifického
vysetieni, které by bylo mozné vyuzit nejen v diagnostice a sledovani nadorli moc¢ového mé-
chyfre. Doposud bylo na trh uvedeno nékolik biomarkertd vyskytujicich se v pfitomnosti nado-
rového postizeni mocového méchyre. V ¢lanku jsou predstaveni hlavni zéstupci neinvazivnich
biomarkert a jejich mozné vyuziti.

Klicova slova: nddory mocového méchyre — neinvazivni diagnostika — neinvazivni biomarker

Summary: Bladder tumors are a common disease worldwide. They are often recurrent tumors
requiring long-term monitoring, making them highly prevalent. The primary diagnostic
method is cystoscopy, which is also essential for follow-up. In both cases - diagnosis and
surveillance — an invasive method is used, carrying a significant risk of complications. The only
recommended non-invasive examination is urine cytology.

The limitations of cystoscopy and urine cytology drive research into various non-invasive
urinary biomarkers to find a test that is sufficiently sensitive and specific for use not only
in diagnosing but also in monitoring bladder tumors. Several biomarkers associated with
bladder cancer have already been introduced to the market. This article presents the main
representatives of non-invasive biomarkers and their potential applications.
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NEINVAZIVNI BIOMARKERY V DIAGNOSTICE A SLEDOVANI NADORU MOCOVEHO MECHYRE

Uvod

Miniinvazivita, tekuté biopsie, v¢asna diagnostika, cost-bene-
fit — to jsou pojmy rezonujici lékaiskymi obory. Pokrok ve vy-
voji molekularni biologie a modernich technologii méni dia-
gnostiku a l1é¢bu onkologickych onemocnéni, urologii nevy-
jimaje. Pfesto je doposud jedinou doporuéenou neinvazivni
metodou v diagnostice nddord mo¢ového méchyre cytologie
modi, kterd vsak ma své limitace.

Diagnostika nadorli mocového méchyre se opira o cys-
toskopii, efektivni, ale invazivni vysetfeni, které je pro paci-
enta nekomfortni, nese rizika komplikaci a je finan¢né na-
kladné [1]. Ekonomicka zatéz je navic umocnéna faktem, ze
se v pfipadé neinvazivniho nddoru mocového méchyre jedna
az v 80 % o recidivujici onemocnéni vyzadujici dlouhodobé az
celozZivotni sledovani [2].

Limitace konvencnich diagnostickych metod a snadna pro-
veditelnost odbéru moci vybizeji k vyzkumu mocovych bio-
marker( jiz s nékolika slibnymi zastupci na trhu. Potencidlni
vyuZiti neinvazivnich biomarkert mize zahrnovat zpresnéni
diagnostiky, ¢asnou detekci onemocnéni u rizikové popu-
lace, redukci invazivnich vysetreni v diagnostice i sledovani,
detekci recidivy onemocnéni jesté ve stadiu mikroskopic-
kého postizeni, predpovéd vyvoje onemocnéni, event. odpo-
védi na intravezikalni terapii [3]. V soucasné dobé vsak neni
Zzadny moderni neinvazivni biomarker dle Evropské urolo-
gické spole¢nosti (EAU — European Association of Urology)
doporucen [4].

Diagnostika nadori mocového méchyie
Zakladnimi metodami v diagnostice a sledovani nadord mo-
¢ového méchyre jsou cystoskopie a cytologie moci, v pfi-
padé podezfeni na pfitomnost nadoru nasledované trans-
uretrdIni resekci (TUR) mocového méchyfe [4]. Znalost vali-
dity diagnostickych metod ve smyslu senzitivity a specificity
je zasadni v jejich vyuziti v klinické praxi.

Cystoskopie

Nezbytnou metodou v diagnostice a sledovani nador(i mo-
¢ového méchyre nadéle zUstava cystoskopie, a tedy invazivni
vysetieni dolnich mocovych cest. Dle souc¢asnych doporuceni
EAU ji nelze nahradit samotnou cytologii ¢i jinym neinvaziv-
nim vysetfenim modi [4].

Senzitivita cystoskopie s pouzitim bilého svétla je v detekci
vsech nadorl mocového méchyre 76 %, pficemz v detekci
papilarnich 1ézi dobie (LG - low-grade) i $patné diferencova-
nych (HG - high-grade) dosahuje 86 %, ale v diagnostice car-
cinoma in situ (CIS) klesa az na 55 % [5]. Specificita cystoskopie
je udavana v sirokém rozmezi 64-100 %, coz mUze predstavo-
vat vysoké riziko falesné pozitivnich vysledka [6]. V kontextu
diagnostiky nador( mocového méchyie poté predstavuje ne-
dostatecna senzitivita riziko prehlédnuti nddoru, a naopak fa-
leSné pozitivni vysledek nadbyte¢nou indikaci k TUR ¢i biopsii,
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a tedy operac¢nimu vykonu s nutnosti anestezie a viemi do-
provodnymi riziky.

Hlavnimi limitacemi cystoskopie jsou tedy subjektivni hod-
noceni, které zavisi na zkusenosti vysetiujiciho, od ¢ehoz se
odviji i jeji senzitivita a specificita a jeji invazivni charakter.

Zvyseni senzitivity v detekci HG plochych |ézi Ize dosah-
nout pouzitim doplrikovych zobrazovacich technik - fotody-
namicka diagnostika (PDD - photodynamic diagnosis) meto-
dou fluorescencni cystoskopie ¢i Uzkopasmového zobrazeni
(NBI - narrow band imaging) [5,7]. Pfi fluorescen¢ni cystosko-
pii do mocového méchyre s pfedstihem aplikujeme roztok ky-
seliny aminolevulové ¢i hexaminolevulindtu. V nadorovych
bunkach z nich vznikaji a ve zvyseném mnozstvi se akumuluji
protoporfyriny a pfedevsim protoporfyrin IX. Jedna se o fluo-
rescencni latku, ktera se nasledné pfi pouziti modrého svétla
zobrazi jasné Cervenou barvou, ¢imz usnadnuje identifikaci
nadoru [8]. Vzhledem k organizacni a finanéni ndro¢nosti vsak
nemusi byt snadné PDD do bézné praxe implementovat [9].
Dalsi moznosti zvyseni senzitivity cystoskopie je vyuZiti NBI.
Princip NBI je zaloZen na vyuziti Uzkého spektra svétla, které
je vysoce absorbované hemoglobinem, coz zvyrazni vaskula-
rizaci nddorem postizené sliznice [7].

Ve snaze eliminovat lidsky faktor pfi cystoskopii jsou zkou-
many moznosti vyuziti umélé inteligence (Al - artificial intelli-
gence). Al sice dle dostupnych studii dokaze v detekci nadort
predcit ¢lovéka, nicméné studie byly provadény na static-
kych obrazech, coz neodpovida redlnému provedeni cysto-
skopie. Vyuziti Al pfi cystoskopii v redlném case je téz ve fazi
vyzkumu [10].

Cytologie

Jedinym doporué¢enym neinvazivnim biomarkerem v dia-
gnostice nadord mocového méchyie je v soucasné dobé cy-
tologie moci standardizované hodnocena dle tzv. Pafizského
systému. Aktudlni verze Patizské klasifikace z roku 2022 rozli-
Suje pét kategorii cytologie moci dle pfitomnych cytomorfo-
logickych zmén:

1. nediagnosticky nélez;

2. negativni ndlez pro urotelidlni karcinom;

3. atypické urotelialni bunky;

4. podezieni na HG urotelialni karcinom;

5. HG/G3 (grade 3) urotelidlni karcinom [11].

Cytologii vsak nelze vyuzit jako samostatnou diagnostickou
metodu a uplatfiuje se predevsim jako doplhkova metoda
k cystoskopickému vysetieni. Jeji vyhodou je vysoka specifi-
cita uddvana pres 90 %, nevyhodou je viak senzitivita, ktera
je u dobre diferencovanych nador(i udavana obvykle < 20 %
[12,13]. U nizce diferencovanych nadort byva senzitivita vyssi,
dle studii se pohybuje v rozmezi 54-84 %, coz ale stéle zna-
mena, ze az 46 % HG nadord mocového méchyfe nemusi
byt pomoci cytologie detekovano [13,14]. Dalsim uskalim
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Uvolnéné bunky DNA
cytologie
ImmunoCyt/uCyt+ Bladder EpiCheck
UroVysion Uromonitor
Proteiny RNA
BTA CxBladder
NMP22 Xpert Bladder Cancer

ADXBLADDER MicroRNA, INcRNA

Obr. 1. Druhy biomarkert detekovatelnych v moci.
Fig. 1. Types of biomarkers detectable in the urine.

cytologie moci je jeji hodnoceni, které se odviji od kvality
odebraného vzorku a zkusenosti vysetfujiciho patologa.

| v ptipadé cytologie jsou vyvijeny snahy vyuzit Al a do-
stupné studie vykazuji slibné vysledky. Sanghvi et al. hodno-
tili pomoci Al celkem 2 405 cytologickych preparatd. V pra-
méru na digitalnim snimku sklicka detekovali 36 000 bunék,
z¢ehoz 5 400 bylo urotelidlnich. Vyhodnoceni jednoho celého
skli¢ka trvalo v priméru 8 min. Jejich algoritmus dosahuje pro
detekci HG nadoru senzitivity 79,5 %, specificity 84,5 % a AUC
(area under curve) 88 % [15].

Cystoskopie (s vyuzitim NBI, PDD, nebo bez néj) s cytolo-
gii moci sice nadéle zlstévaji zlatym standardem v diagnos-
tice nadord mocového méchyre, obé metody viak maji své
uskali. Cystoskopie je sice senzitivni metoda v detekci papi-
larnich ézi, ploché |éze ale mohou byt pfehlédnuty a jedna se
o invazivni vysetfeni. Cytologie modi je neinvazivni, ale malo
senzitivni predevsim v detekci LG nador(.

Neinvazivni mocové biomarkery

Limitace cystoskopie a cytologie moci motivuji vyzkum celé
fady neinvazivnich biomarkert detekovanych v mo¢i s cilem
nalezeni dostatecné senzitivniho a specifického vysetfeni.
Doposud bylo Utadem pro kontrolu potravin a léc¢iv (FDA —
U. S. Food and Drug Administration) schvéleno nékolik
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biomarkerd, u nichz studie nicméné neprokdzaly dostate¢né
vysledky, nejsou vyuzivany v bézné klinické praxi, a prede-
vsim nejsou doporuceny dle soucasnych doporuceni EAU [4].
Jednd se o kvantitativni a kvalitativni vySetfeni proteinu ja-
derné matrix NMP22 (nuclear matrix protein 22), kvantitativni
a kvalitativni vysetfeni antigenu naddoru mocového méchyre
(BTA - bladder tumor antigen), UroVysion a ImmunoCyt/
uCyt+. VSechny tyto biomarkery byly vyvinuty jiz v 90. letech
minulého stoleti nebo na prelomu tisicileti. Je vSak nutné zmi-
nit, Ze nékteré nové biomarkery jsou jiz nyni komeréné do-
stupné, aniz by bylo o schvéleni FDA usilovéno [16].

Pozadavky na senzitivitu, specificitu, pozitivni (PPV — posi-
tive predictive value) a negativni prediktivni hodnotu (NPV
- negative predictive value) se odviji od klinické situace, ve
které maji byt biomarkery vyuzity — zda se jedna o screening,
diagnostiku ¢i sledovani, event. predikci recidivy ¢i odpo-
védi na intravezikalni terapii. V ptipadé diagnostiky nadoru
mocového méchyie pozadujeme od biomarkeru predevsim
vysokou specificitu a PPV, abychom se vyvarovali co nejvice
falesné pozitivnim vysledkiim. U metod vyuzivanych pfi sle-
dovani nadord mocového méchyre pak ocekavame vysokou
specificitu i senzitivitu a NPV. Negativni vysledek takového
biomarkeru totiz umoznuje vynechat prozatim doporucend
vysetieni, jako je cystoskopie béhem sledovani, event. opako-
vana transuretralni resekce (reTUR) [17].

Dalsi pozadavky, které na neinvazivni biomarkery mame,
jsou snadno proveditelné vysetfeni a jasnd interpretace vy-
sledkd. Upfednostriujeme automatizované systémy pred me-
todami zavislymi na zkuSenostech vysetfujiciho.

Neinvazivni nddorové biomarkery mohou byt r(izné povahy
a mlze se jednat o nadorové bunky nebo rlizné molekuly —
bilkoviny, nukleové kyseliny nebo metabolity uvolfiované do
moci z nadorovych bunék, a nésledné detekované riznymi la-
boratornimi technikami. V zavislosti na latkach, které pomoci
vysetfeni detekujeme, mizeme neinvazivni biomarkery roz-
délit pro lepsi orientaci do skupin (obr. 1).

Proteinové biomarkery

1. Bladder Tumor Antigen - BTA

(Polymedco, USA, 1997)

Prvnim zastupcem proteinovych biomarkerd je BTA. Test de-
tekuje protein (komplementovému faktoru H pfibuzny pro-
tein), ktery se podili na regulaci imunitni odpovédi, ¢imz
chrani nadorové burky pfed imunitnim systémem. Antigen je
v moci detekovan pomoci protilatek, které se na néj specificky
vazi [18]. Existuji dvé metody stanoveni proteinu v moci - la-
boratorni kvantitativni stanoveni antigenu pomoci imunolo-
gické metody ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay)
BTA TRAK a kvalitativni test BTA stat, ktery je mozno provést
v ambulanci a vysledek mame k dispozici v fadu minut [19].
Oba testy jsou schvaleny FDA pouze ve sledovani pacient(
s jiz diagnostikovanym nadorem mocového méchyre.

Ces Urol 2025; 29(2): 76-85
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Tab. 1. Neinvazivni testy v diagnostice nadorti moc¢ového méchyre.

Tab. 1. Non-invasive tests in the diagnosis of bladder cancer.

Senzitivita (%)

Nazev testu

LG HG

65-74

BTA stat [20,21]

39 83
NMP22 BladderChek* [26] 62-74
ADXBLADDER [30] 73
ImmunoCyt/uCyt+ * [26] 77-91
UroVysion [65] 53 79
Cxbladder Detect [33,34] 77-82
Xpert Bladder Cancer Detection [57] 73-79
Uromonitor, Uromonitor-V2* [47,49-53] 62,9-93,1

Specificita (%)

PPV (%) NPV (%)

64-83

74-84 13-94 44-100
684 96,4
68-83
80
85-94 68 9
77-84
86,8-99,4

75-93,2 83,6-98,8

*V systematickém prehledu nebylo rozlisovdno, zda studie zkoumaly vyuZziti biomarkerd v primdrni diagnostice i sledovani.

LG - low-grade, HG - high-grade, PPV - pozitivni prediktivni hodnota, NPV — negativni prediktivni hodnota

Senzitivita, specificita, PPV a NPV test(i BTA TRAK a BTA stat
jsou uvedeny v tab. 1 a 2 [20-24].

2. Nuclear Matrix Protein 22 — NMP22

(Alere, Abbott Laboratories, USA, 2000)

Dal$im neinvazivnim proteinovym biomarkerem je NMP22.
Proteiny ze skupiny NMP maji zasadni strukturdini i funkéni
roli v buné¢ném jadre, kde se podili na procesech od repli-
kace DNA po regulaci genové exprese. U nddorovych bunék
se NMP22 vyskytuje oproti zdravému urotelu ve zvyse-
ném mnozstvi a uvolfiuje se z nich pfi apoptoéze [19]. K de-
tekci NMP22 v moci byly postupné vyvinuty dvé metody —
jako prvni kvantitativni stanoveni pomoci laboratorni metody
ELISA — Alere NMP22, a nasledné kvalitativni imunochroma-
tické stanoveni NMP22 BladderChek, které je potencialné
mozné vyuzit pfimo v ordinaci [25]. Oba testy jsou schvaleny
FDA jak v diagnostice, tak ve sledovani pacientd s nddorem
mocového méchyre. Senzitivita, specificita, PPV a NPV testu
NMP22 BladderChek v diagnostice a sledovani jsou uvedeny
vtab.1a2[26]

Vyhodou vyse zminénych proteinovych biomarker je je-
jich snadna proveditelnost, cozZ plati zejména pro imunochro-
matické kvalitativni stanoveni (BTA stat, NMP22 Bladder-
Chek), které je mozné provadét i pfimo v ordinaci. Oba testy
maji nicméné nizsi senzitivitu, a to predevsim v detekci LG na-
dor. Navic je zde vysoké riziko falesné pozitivnich vysledki
v dlsledku benignich onemocnéni, napf. pfi infekci moco-
vych cest ¢i litidze [27,28].

Ces Urol 2025; 29(2): 76—-85

3. ADXBLADDER

(Xiamen InnoDx Biotech, Cina, 2015)

ADXBLADDER je neinvazivni biomarker detekujici
bilkovinu MCM5, kterd je nezbytna pro bunécné déleni
a u diferencovanych bunék urotelu se jiz bézné nevyskytuje.
Nachazi se viak v burikach urotelidlniho karcinomu a odtud se
uvolniuje do moci. Detekce bilkoviny MCM5 v ramci vysetteni
ADXBLADDER je zalozena na metodé ELISA [29]. U vySetfeni
ADXBLADDER se opét setkdvame s nizsi senzitivitou
v diagnostice LG nadorl (tab. 1 a 2) [30,31]. Nevyhodou
vysetfeni ADXBLADDER je detekce MCM5 pomoci metody
ELISA, ktera je ¢asové naro¢néjsi a vyzaduje kvalifikovany
personal.

Fluorescenéné znacené biomarkery
Mezi biomarkery vyuzivajici fluorescen¢niho znaceni patii
testy ImmunoCyt/uCyt+ a UroVysion.

1. ImmunoCyt/uCyt+

(Scimedx Corporation, USA, Kanada, 2000)
ImmunoCyt/uCyt+ je neinvazivni vysetfeni zalozené
na navazani fluorescen¢né znacenych protilatek na
glykoproteinové antigeny, které na svém povrchu vystavu;ji
nadorové bunky. Jedna se o mucinu podobny antigen
(exprimovan 71 % nadorovychbunékTaaT1 nadorlimocového
méchyre) a karcioembryonalni antigen; exprimovan 90 %
bunék Ta a T1 nadord) [32]. Naro¢nost provedeni testu
a zavislost na zkusenosti patologa s vysokou variabilitou mezi
vysetfujicimi limituje vyuzivani v bézné praxi [25].
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2. UroVysion

(Abbott Laboratories, USA, 2001)

UroVysion vyuziva metody fluorescencni in situ hybridizace
(FISH), pomoci které detekuje chromozomalni zmény ob-
vykle pfitomné v bunkach urotelidlniho karcinomu. Jednd se
o0 zmény na chromozomech 3, 7, 17 a ztrdtu oblasti na 9p21
(tedy deleci tumor supresorového genu p16) [16].

Nevyhoda biomarker( vyuzivajicich fluorescen¢ni znaceni
obecné spociva v jejich technické naro¢nosti.

Neinvazivni testy zaloZzené na detekci RNA

V moci Ize detekovat pfi nadoru mocového méchyre ve zvy-
seném mnozstvi rizné molekuly RNA, ¢ehoz vyuzivaji kon-
krétné v detekci mRNA Cxbladder a Xpert Bladder Cancer.

1. Cxbladder

(Pacific Edge, Novy Zéland, 2013)

Cxbladder je neinvazivni test zaloZzeny na detekci 5 mRNA
v moci pomoci kvantitativni polymerazové retézové reakce
(gPCR - quantitative polymerase chain reaction) nebo také
oznacované jako real-time PCR. Jednd se o molekuly mRNA
MDK (midkine), HOXA13 (homeobox A13), CDC2 (cell divi-
sion cycle 2) zndmy také jako CDK1 (cyclin-dependent ki-
nase 1), IGFBP5 (insulin-like growth factor binding protein 5)
a CXCR2 (C-X-C motif chemokine receptor 2). Ctyfi z téchto
mMRNA jsou spojovany s urotelidInimi nddory (MDK, HOXA13,
CDC2, IGFBP5), zatimco CXCR2 je biomarker zénétu, ktery

je v setu ptidan k odliseni nadorové a zanétlivé etiologie,
a tedy ke snizeni falesné pozitivity [33]. Senzitivita, specifi-
cita, PPV a NPV Cxbladder Detect a Monitor jsou uvedeny
vtab.1a2[33-37].

2. Xpert Bladder Cancer Detection a Monitor

(Cepheid, USA, 2016)

Xpert Bladder Cancer Detection a Monitor jsou neinva-
zivni metody zaloZené na detekci 5 mRNA (ABL1, CRH, IGF2,
UPK1B, ANXA10), které jsou u nddoru mocového méchyre ex-
primovany ve zvy$eném mnozstvi, pomoci gPCR. Obé me-
tody - Xpert Bladder Cancer Detection i Monitor - detekuji
stejné mRNA, ale pouzivaji jiné mezni hodnoty a algoritmy
tak, aby spliovaly poZadavky na vysetfeni vyuzivané v dia-
gnostice nebo sledovani [38]. Senzitivita, specificita, PPV
a NPV Xpert Bladder Cancer Detection a Monitor jsou uve-
denyvtab. 1a2[39-41].

Xpert Bladder Cancer prfedstavuje slibny neinvazivni bio-
marker, jehoz pfednostmi jsou vysokd senzitivita a speci-
ficita predevsim v detekci HG nadord, a rychly automatizo-
vany systém, pficemz vysetreni trva pfiblizné 90 min [42].
Slabou strankou je nicméné nizsi senzitivita detekce LG na-
dor(i a vyssi cena.

Kromé mRNA je v mo¢i mozno detekovat i mikroRNA
(miRNA) nebo dlouhé nekédujici RNA (IncRNA - long non-
-coding RNA). MiRNA jsou malé nekédujici RNA, které ovliv-
nuji genovou expresi téméf viech bilkovin, v¢. téch uplatriu-
jicich se v diferenciaci bunék, proliferaci a apoptéze. Zmény

Tab. 2. Neinvazivni testy ve sledovani nadorti mo¢ového méchyre.

Tab. 2. Non-invasive tests in bladder cancer surveillance.

Senzitivita (%)

Nazev testu
LG HG
BTATRAK[16,22] 50-62
BTA stat [16,23,24] 40-72
NMP22 BladderChek [26] 50-85
45-51,9
ADXBLADDER [29,31]
441 58,8-75,6
ImmunoCyt/uCyt+ * [26] 77-91
UroVysion [16] 13-94
Cxbladder Monitor [34,36,37] 91-93
Xpert Bladder Cancer Monitor 72
[39-41,57] 42,9-64,5 88
91
Bladder EpiCheck [41,46-48]
40-53,7 80
Uromonitor, Uromonitor-V2* [47,49-53] 62,9-93,1

Specificita (%) PPV (%) NPV (%)
68-87 45,4 88,4
29-96 40-88 38-76,9
78-87

66,4-71 92-93
68-83
63-100
32-39 97
76 43 92
HG 75 HG 18 HG 99
81 43 98
HG 78 HG 38 HG 94
86,8-99,4 75-93,2 83,6-98,8

*V systematickém prehledu nebylo rozlisovdno, zda studie zkoumaly vyuZziti biomarkerd v primdrni diagnostice i sledovadni.

LG - low-grade, HG - high-grade, PPV - pozitivni prediktivni hodnota, NPV - negativni prediktivni hodnota
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v expresi miRNA je mozné identifikovat u rliznych nddorovych
onemocnéni v¢. nadord mocového méchyre [43].

Dlouhé nekddujici RNA jsou RNA, které ovliviiuji genovou
expresi na rliznych drovnich. Oboji, miRNA i IncRNA, mohou
byt pfendseny exozomy. Exozomy jsou malé (30-150 nm) ex-
traceluldrni vezikuly uvolriované z bunék do télnich tekutin,
a tedy i moci. Nesou molekuly v¢. vyse zminovanych miRNA,
INcRNA, ¢imz ovliviiuji rizné biologické procesy, chovani na-
dorll nevyjimaje. Neni tedy prekvapivé, Ze i exozomy jsou
predmétem vyzkumu v oblasti neinvazivnich biomarker( [44].

Epigenetické biomarkery

1. Bladder EpiCheck

(Nucleix, 1zrael, 2016)

Epigenetické zmény, konkrétné metylaci DNA, detekuje ne-
invazivni test Bladder EpiCheck. V moci sleduje 15 metylac-
nich biomarkerd. DNA je analyzovdno metodou PCR a vy-
sledky jsou zpracovany pomoci Bladder EpiCheck softwaru.
Vysledna zprava obsahuje kvantitativni skére — episkore, které
maze dosahovat hodnot 0-100. Cim vy$si hodnota, tim vice
bylo detekovano metylaci DNA. Episkére = 60 je povazovano
za pozitivni [45]. Hodnoty senzitivity, specificity, PPV a NPV
testu Bladder EpiCheck v diagnostice a sledovani jsou uve-
deny v tab. 1 a 2 [41,46-48].

2. Uromonitor, Uromonitor-V2

(UroSens, Portugal, 2017)

Uromonitor a Uromonitor-V2 jsou neinvazivni testy deteku-
jici mutace DNA, konkrétné mutace v promotoru TERT (telo-
merase reverse transcriptase) a FGFR3 (fibroblast growth fac-
tor receptor 3) a v pfipadé nové;jsi verze Uromonitor-V2 jesté
KRAS (Kirsten rat sarcoma virus), pomoci qPCR [49]. Hodnoty
senzitivity, specificity, PPV a NPV testu Uromonitor v diagnos-
tice a sledovani jsou uvedeny v tab. 1 a 2 [49-53].

Mozné vyuziti neinvazivnich biomarkert

Pozadavky na senzitivitu, specificitu, PPV a NPV neinvazivnich
testd se odvijeji od klinické situace, ve které maji byt vyuzity.
Potencialni uplatnéni zahrnuje screening a ¢asnou detekci,
diagnostiku, detekci rezidudlniho nddoru po TUR, pravidelné
sledovani nebo predikci chovani onemocnéni a odpovédi na
[é¢bu.

Screening a ¢asna detekce
Snaha diagnostikovat nadorové onemocnéni moc¢ového mé-
chyre co nejdfive vedla k vytvofeni studii zkoumajicich vyuziti
neinvazivnich biomarker(i ve screeningu, potazmo c¢asné de-
tekci. Roobolova et al. zkoumali vyuziti ¢ty biomarker(:

1. NMP22;

2. mutace FGFR3;

3. mikrosatelitd DNA;

4. metylace DNA.

Ces Urol 2025; 29(2): 76—-85

Do programu pozvali muze ve véku 50-75 let, u nichz byla
nasledné vysetfena moc¢ na pfitomnost hematurie. V pfipadé
pozitivniho vysledku byli dale zafazeni do studie a byli podro-
beni testu moci pomoci biomarker(. V dobé publikace bylo
do studie zafazeno 1 611 muzQ, z nichz u 378 byla detekovana
hematurie, u 282 byly v dobé publikace dostupné vysledky
biomarkert. Z téchto muzd bylo pro pozitivni vysledek jed-
noho a vice biomarker( indikovéno k cystoskopii 66 muz(,
u jednoho byl nalezen nddor moc¢ového méchyre [54]. Gross-
man et al. zkoumali vyuziti samotného NMP22 v ¢asné de-
tekci, kdy do studie pozvali 1 331 pacient(l se zvy3enym ri-
zikem pfitomnosti nddoru mocového méchyre (anamnéza
nikotinizmu, hematurie, dysurie). V této skupiné bylo dia-
gnostikovano 79 nador{i moc¢ového méchyre, pficemz test
NMP22 byl pozitivni u 44 z nich se senzitivitou 55,7 % a spe-
cificitou 85,7 %. Test byl vsak pozitivni také ve Ctyfech pfi-
padech, kdy na prvni cystoskopii nddor nalezen nebyl a byl
diagnostikovan az pfi kontrolni cystoskopii [55]. Starke et
al. testovali také rizikovou populaci (vék > 50 let, nikotiniz-
mus, profesionalni expozice karcinogentim) pomoci NMP22.
Z 925 pacientd mélo 57 pozitivni test NMP22 a u dvou byl de-
tekovan naddor moc¢ového méchyre [56].

V souladu s vyse zminénymi vysledky studii plati, Ze scree-
ning (ani pomoci neinvazivnich biomarker() neni doporuco-
van [4]. Davody jsou pro screening relativné nizka incidence
onemocnéni v populaci, nutnost provedeni nasledné inva-
zivni cystoskopie v pfipadé pozitivniho vysledku a vyssi cena
neinvazivni diagnostiky.

Diagnostika nadoru mocového méchyre

V diagnostice nadoru mocového méchyre v pfipadé pode-
zfeni na jeho pfitomnost od neinvazivniho testu o¢ekdavame
vysokou specificitu a NPV s cilem co nejvice eliminovat fa-
lesné pozitivni vysledky. Vysoké specificity dosahovaly testy
zalozené na detekci mMRNA - Cxbladder (specificita 85-94 %
[34]), Xpert Bladder Cancer Detection (specificita 77-84 %
ve vsech pripadech, v pfitomnosti hematurie dokonce 90 %;
tab. 1) [57]. Doposud jsou doporucenymi vysetfenimi pouze
cystoskopie a cytologie, nicméné neinvazivni biomarkery lze
vyuzit jako dopInék ke zmifiovanym vysetienim s cilem zvy-
Sit jejich senzitivitu [4].

Dalsi mozné uplatnéni mohou neinvazivni biomarkery pfi-
nést ve vySetfovacim algoritmu nizkorizikovych pacientd.
V klinické praxi se neziidka setkdvame s pacienty, u nichz
zvazujeme riziko invazivniho vysetfeni oproti riziku nedete-
kovani nadoru jako napf. asymptomaticka mikrohematurie
u mladého pacienta. Pacienty Ize dle Americké urologické
spole¢nosti (AUA — American Urological Association) rozdé-
lit do nizko-, stfedné- a vysokorizikové skupiny, pficemz do
nizkorizikové skupiny spadaji Zeny < 50 let a muzi < 40 let
s asymptomatickou mikrohematurii, nekuraci, bez dalSich ri-
zikovych faktord (pozitivni rodinna anamnéza, profesionalni
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Tab. 3. Uspé&3nost neinvazivnich testti v nahrazeni cystoskopie.
Tab. 3. Success rate of non-invasive tests in replacing cystoscopy.

Xpert Bladder

ADXBLADDER
Cancer

neprovedené
cystoskopie’ >79 689
provedene. , 491 31
cystoskopie
nadbytecn_e3 319 182
cystoskopie
pocet odhalenych
recidiv * 102 129
pocet nenalezenych 78 51

recidiv ®

'negativni vysledek testu, v¢. falesné negativnich
2pozitivni vysledek testu, v¢. falesné pozitivnich

3 falesné pozitivni test

4spravné pozitivni test

*falesné negativni test

Upraveno dle Laukhtina et al. [57].

expozice apod.). U takovych pacientll je moznym postupem
(s pacientovym souhlasem) cystoskopii neindikovat a provést
s odstupem kontrolni vysetfeni moci [58]. Dle AUA jsou paci-
enti do rizikovych skupin stratifikovani pouze na zakladé kli-
nickych parametr(. Moznost zpfesnit toto zafazeni do sku-
pin vysetienim biomarkerd v moci (pfitomnost mutaci gena
FGFR3, TERT, HRAS a metylaci gen(i OTX1, ONECUT2 a TWIST1)
zkoumali de Jong et al. Nador byl diagnostikovan pouze u pa-
cientll ze skupiny s vysokym rizikem s pozitivnimi biomarkery
s incidenci 16,8 %. V pripadé negativniho vysledku biomar-
kerQ bylo riziko pfitomnosti nadoru mocovych cest 0,3-2 %
v zavislosti na zafazeni do rizikové skupiny dle klinickych kri-
térii. Dle vysledki studie je bezpecné u pacientli ze skupiny
s nizkym rizikem a negativnim vysledkem biomarkerd cysto-
skopii neindikovat [59].

Dispenzarizace pacientu
s nadorem mocového méchyie
Jeden z potencidlnich cilG vyvoje neinvazivnich testl v de-
tekci nadord mocového méchyre je jejich vyuziti ve sledovani
pacient( s jiz diagnostikovanym onemocnénim, diky némuz
bychom mohli redukovat invazivni cystoskopicka vysetreni.
Od vysetieni v ptipadé detekce recidivy ocekdvame vysokou
senzitivitu, vysokou specificitu a NPV s cilem minimalizovat
faleSné negativni vysledky. Takové podminky by splnovaly
pfedevsim testy Xpert Bladder Cancer Monitor a Bladder Epi-
Check (tab. 2).

V systematickém prehledu se dispenzarizaci zabyvali
Laukhtina et al., kde vyhodnotili moznost vyhnout se prove-
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Xpert Bladder Uromonitor Bladder
Cancer EpiCheck
500 706 740
500 294 260
3 124 127
165 170 133
15 10 47

deni az 740 cystoskopii z 1 000 pfi pouziti neinvazivniho testu
Bladder EpiCheck za cenu 47 fale$né negativnich a 127 fa-
lesné pozitivnich vysledkd. MozZnosti redukce poctu cystosko-
pii pfi pouziti dalich neinvazivnich biomarkerd (ADXBLAD-
DER, Xpert Bladder Cancer Monitor, Cxbladder, Uromonitor)
jsou uvedeny v tab. 3. Hodnoty byly vypocitany pro 18% inci-
denci recidiv ve sledovaném souboru pacientl [57].

Indikace k reTUR
V pfipadé nalezu pT1 stadia, absence detruzoru v histolo-
gii (kromé u nalezl pTaLG/G1 a CIS) ¢i podezieni na nekom-
pletni provedeni TUR je indikovdna ¢asné reTUR v odstupu
2-6 tydnl od prvni operace [4]. Jednd se viak o opako-
vany invazivni vykon s nutnosti anestezie a ur¢itym rizikem
komplikaci, pfedeviim vezmeme-li v potaz, Ze operujeme
v misté pGvodni resekce. Obvykle se navic jedna o nadory,
u nichz je indikovana nasledna intravezikalni terapie, kterd
muze byt kvili dalsimu opera¢nimu zdkroku oddélena.
Mozné vyuziti neinvazivnich biomarkerd, konkrétné Xpert
Bladder Cancer Monitor, v selekci pacient(, u nichz by bylo
mozné reTUR vynechat, zkoumali Elsawy et al. Do studie
bylo zafazeno 254 pacientl s kompletni primoresekci a his-
tologii T1. Pfed indikovanou opakovanou resekci jim byla vy-
Setfena mo¢ pomoci Xpert Bladder Cancer Monitor s cilem
zhodnotit jeho schopnost detekce rezidualniho onemoc-
néni a predikce ¢asné recidivy. Test Xpert Bladder Cancer
Monitor byl pozitivni u 128 pacientd, z ¢ehoz u 85 (66,4 %)
byl nalezen tumor v reTUR. Senzitivita, specificita, PPV a NPV
pro detekci nddoru pred reTUR byly 85,9, 72,3, 66,4 a 88,9 %.
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U 84 pacientl byla v nasledujicich mésicich nalezena reci-
diva, pficemz jeji ptitomnost byla dle provedené analyzy vy-
znamné asociovana s pozitivnim vysledkem neinvazivniho
testu (HR=9,7;95% CI 5-18; p < 0,001) [60].

Prognosticka hodnota neinvazivniho testu

Dalsim predmétem vyzkumu neinvazivnich biomarkert je
jejich prognosticka hodnota. Vyznam pozitivniho vysledku
z hlediska prognézy v pfipadé negativni cystoskopie zkou-
mali Todenhofer et al. V rdmci dispenzarizace vySetfovali
moc¢ 114 pacientli kombinaci neinvazivnich testu (cytologie,
UroVysion, ImmunoCyt/uCyt+, NMP22). Dle vysledkd studie
dospéli k zavéru, ze vysledek biomarkeru NMP22 mé pro-
gnostickou hodnotu v predikci recidivy. Pacienti s negativ-
nim vysledkem cytologie, ale pozitivnim testem NMP22 maji
¢asnéjsi recidivu (p = 0,01). V pfipadé negativni cytologie
i negativniho NMP2 maji naopak riziko recidivy v nasledu-
jicich 24 mésicich nizké, ¢ehoz Ize potencialné vyuzit v pla-
novani dispenzarizace téchto pacientld [61]. Prognostickou
hodnotu v predikci recidivy maji dle studii i mutace TERT
a FGFR3 [62,63].

Zaver

Neinvazivni biomarkery detekované v moc¢i pfedstavuji na-
déjnou oblast vyzkumu v onkourologii. Pfestoze dle sou-
¢asnych guidelines nejsou jako samostatnd metoda do-
poruceny v diagnostice ani sledovani nadord mocového
méchyfe, mohou jiz nyni pomoci jako doplrikova vysetieni
k cystoskopii a cytologii moci [4,64]. Novéjsi biomarkery
(ADXBLADDER, Xpert Bladder Cancer, Cxbladder, Bladder
Epicheck a Uromonitor) v dosavadnich studiich dosahuji
slibnych vysledk(, nicméné k jejich zavedeni do praxe je po-
tfeba dalSich kvalitnich klinickych studii [57]. Zaroven je po-
tfeba zhodnotit jejich proveditelnost v praxi a financni na-
ro¢nost. Zpracovani a odecitani vzorkd neinvazivnich testd
je Casto zavislé na kvalifikovaném personalu, provedeni né-
kterych metod muize byt navic vazano na laboratofe vy-
robce, coz muze brénit jejich SirSimu vyuziti. Snazsi imple-
mentaci do bézné praxe Ize ocekdvat u automatizovanych
systému.

Uskalim neinvazivnich biomarkerl ¢asto byva nedosta-
tecna senzitivita v detekci LG nador(. Senzitivita biomarker(
sice obvykle dosahuje vyssich hodnot nez cytologie (Xpert
Bladder Cancer Monitor 42,9-64,5 % u LG nadorl [39-41,
571, Bladder EpiCheck 40-53,7 % [41,46-48]), nedosahuje
vsak senzitivity cystoskopie, kterou by mély potencidlné
nahradit [5].

| pfes svoje limitace maji neinvazivni biomarkery velky po-
tencidl. Prvnim benefitem je moznost snizeni invazivnich vy-
Setfeni v podobé cystoskopii jak v diagnostice (napft. u nizko-
rizikovych pacientd), tak ve sledovani. Jejich nizsi frekvence
by predstavovala mensi zatéz pro pacienty i zdravotnicka

Ces Urol 2025; 29(2): 76—-85

zafizeni [1]. Uplatnéni neinvazivnich biomarkerd nalezneme
nicméné i v pfipadé nutnosti provedeni cystoskopie, a to ze-
jména v situacich s nejasnym néalezem, které mohou vést
k nadbyte¢nym invazivnim vykondm.

Seznam zkratek

Al - uméla inteligence (artificial intelligence)

AUA - Americkd urologicka spole¢nost (American Urological
Association)

AUC - plocha pod kfivkou (area under curve)

BTA - antigen nddoru mocového méchyre (bladder tumor
antigen)

CDC2 - cell division cycle 2

CDK1 - cyclin-dependent kinase 1

Cl - interval spolehlivosti (confidence interval)

CIS - carcinoma in situ

ctDNA - cirkulujici nddorova DNA (circulating tumor DNA)
CXCR2 - C-X-C motif chemokine receptor 2

EAU - Evropska urologicka spole¢nost (European Association
of Urology)

ELISA - enzyme linked immunosorbent assay

FDA - Utad pro kontrolu potravin a lé¢iv (Food and Drug
Administration)

FGFR3 - fibroblast growth factor receptor 3

G1, G2 - stupen 1, stupen 2 (grade 1, grade 2)

HOXA13 - homeobox A13

HG - vysoky stupen (high-grade)

HR — pomér rizik (hazard ratio)

IGFBP5 - insulin-like growth factor binding protein 5
KRAS - Kirsten rat sarcoma virus

LG - nizky stupen (low-grade)

LncRNA - dlouhé nekédujici RNA (long non-coding RNA)
MDK - midkine

MiRNA - mikroRNA

NBI — Uzkopasmové zobrazeni (narrow band imaging)
NMP - protein jaderné matrix (nuclear matrix protein)
NPV - negativni prediktivni hodnota (negative predictive
value)

PCR - polymerazova fetézova reakce (polymerase chain
reaction)

PDD - fotodynamicka diagnostika (photodynamic diagnosis)
PPV - pozitivni prediktivni hodnota (positive predictive
value)

gPCR - kvantitativni PCR (quantitative PCR)

reTUR - opakovana transuretralni resekce

TERT - telomerase reverse transcriptase

TUR - Transuretrélni resekce

Stiet zajmG: Autofi prohlasuji, ze v souvislosti s prispévkem nemaji
zadny konflikt zajma.

Prohlaseni o podpore: Zpracovani tohoto ¢lanku nebylo podporeno
zadnou spolec¢nosti.
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