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1. UvOD

1.1. Definicija i karakteristike tumorskih markera, znacaj tumorskih
markera u urologiji

Izraz tumorski marker ili biomarker odnosi se na bilo koju tvar koja je prisutna u tumoru ili je
proizvode stanice tumora ili bilo koje stanice u tijelu kao odgovor na tumor. Te tvari nam
daju uvid o raznim informacijama vezanim uz tumor, primjerice, koliko je on agresivan, na
kakvu vrstu lijeCenja moze reagirati ili reagira li uopée na lijeCenje. Koriste se i za
odredivanje stadija tumora, predvidanje prognoze, detekciju rezidualne bolesti ili povratka
tumora nakon terapije. (1) U tumorske markere spadaju hormoni, enzimi, povrSinski antigeni,
citoplazmatski sekretorni proteini te genomski markeri poput mutacija tumorskih gena,
obrasci ekspresije tumorskih gena i negenetske promjene u tumorskoj DNK, ali nova
istraZivanja otkrivaju i nove vrste biomarkera. (1-2)
Tumorske markere mozemo podijeliti u dvije glavne skupine: cirkuliraju¢i tumorski markeri
koji se nalaze u krvi, stolici, urinu 1 drugim tjelesnim teku¢inama osobe koja boluje od
tumora, te markeri tumorskog tkiva koji se nalaze u samom tumoru.
U klini¢koj praksi postoje brojni tumorski markeri od kojih su neki specifi¢ni za samo jedan

tumor, dok su drugi povezani s vise razli¢itih vrsta tumora (1).

U dijagnostici 1 pracenju uroloskih tumora koristi se veliki broj markera. Medu njima neki se
koriste rutinski, dok su neki od njih joS u stadiju proucavanja ili se koriste samo u posebnim

slu¢ajevima.



1. SVRHA RADA

Onkoloska stanja u urologiji vazna su i aktualna problematika u medicini s obzirom na veliku
zastupljenost, primjerice karcinoma prostate koji zahva¢a oko 20% tumora ili karcinoma
mokra¢nog mjehura koji je najces¢i tumor mokraénog sustava ili visoki mortalitet kod
karcinoma bubreznih stanica od oko 40%. No, i drugi tumori ovog podrucja, svakako
zahtijevaju pozornost kao [ bilo koja druga onkoloska  bolest.
Iz tog razloga vazna je Sto ranija i tocnija dijagnostika, uspjesno lijeCenje 1 daljnje pracenje
bolesti kako bi povecali stopu prezivljenja 1 poboljSali kvalitetu Zivota pacijenata uz
individualan pristup. U svemu tome mogu pomoc¢i tumorski markeri koji su danas nasli svoje
mjesto u klinickoj primjeni 1 dobivaju sve vecu paznju uz ve¢ prisutne metode dijagnostike,

lijecenja 1 nadzora tumora.

Svrha ovog rada je prikazati danas prisutne tumorske markere koji se koriste u urologiji,
navesti njihovu ulogu, prednosti i ograni¢enja, te spomenuti nove biomarkere u istrazivanju i

njihove potencijalne uloge u okviru uroloske onkologije.

2. PREGLED LITERATURE NA ZADANU TEMU

2.1.  Tumori u urologiji

Tumori u urologiji obuhvacaju tumore porijeklom iz mokraénog mjehura, prostate, bubrega,
testisa i penisa. Kao i drugdje, i ovi tumori mogu biti benigni, kao i posjedovati sposobnost
maligne alteracije, te mogu biti uzrokom znacajnog morbiditeta i mortaliteta ukoliko se ne
lije¢e. Zato je iznimno vazna dijagnostika i rano otkrivanje tih tumora kako bi se poboljSao

ishod lijecenja.



2.1.1. Vrste tumora u urologiji, epidemiologija i ¢imbenici rizika

Podruc¢je urologije obraduje veliki broj tumora raznog porijekla od kojih se tumori
mokraénog sustava pojavljuju u muskaraca i u zena, dok su drugi specifi¢ni za muske spolne
organe.

Medu tumorima mokraénog sustava nalaze se tumori bubrega, bubrezne nakapnice i
mokracovoda, te tumori mokra¢nog mjehura i mokracne cijevi. Oni zajedno Cine 3-7% svih
solidnih malignih tumora. Adenokarcinomi su tumori bubreznog parenhima, te ujedno i
naj¢es¢i tumori bubrega ¢ineéi oko 80-85% malignih tumora bubrega. U njih se ubrajaju
karcinom svijetlih stanica, kromofobni, papilarni, karcinom sabirnih tubula, medularni
karcinom i karcinom s Xp11 translokacijom. Naj¢esce se javljaju u dobi od 50 — 70 godina i
gotovo dva puta CeS¢e u muSkaraca u odnosu na Zene. U 2 do 3% bolesnika nade se
familijarni oblik tumora, no ve¢ina karcinoma bubreznih stanica je sporadi¢nog tipa. Radi se
o karcinomima visokog mortaliteta (otprilike 40%). Gotovo tre¢ina bolesnika imaju
metastaze tijekom postavljanja dijagnoze, a petogodiSnje prezivljenje tih bolesnika je 12%,
dok je desetogodiSnje prezivljenje 0 do 7%. NajviSu incidenciju karcinoma bubrega biljeZe
razvijene zemlje svijeta, tj. SAD, Kanada, Europa, Australija i Novi Zeland. U Europi
najvecu incidenciju pojave ovog tipa tumora ima Bjelorusija. (3,4) U novijim istrazivanjima
biljezi se povecanje incidencije Sto se djelomicno pripisuje slikovnim dijagnostickim
metodama koje su povecale rano otkrivanje asimptomatskih, lokaliziranih tumora. Ipak, uz
porast broja lokaliziranih tumora uocava se i porast mortaliteta. U Republici Hrvatskoj prema
podatcima Registra za rak Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo broj novooboljelih iznosi 14

na 100000 stanovnika (4).

Postoje brojni ¢imbenici rizika koji su povezani s nastankom karcinoma bubrega od kojih su

najvazniji pusenje, hipertenzija i debljina. U ostale ¢imbenike rizika ubrajamo povecanu



konzumaciju proteina i masti uz premali unos voca i povréa, konzumaciju kave i alkohola,
koriStenje odredenih lijekova poput analgetika, diuretika i estrogena, profesionalnu izlozenost
azbestu 1 organskim otapalima, ioniziraju¢e zracenje, kroni¢ne infekcije mokraénih puteva,
genetske ¢imbenike kao §to su Von Hipper-Lindau sindrom ili polimorfizam gena za
CYP1Al i CYP1B1, te hemodijaliza. U tumore bubrega svrstavamo i tumore porijekla
ostalog bubreznog tkiva osim zljezdanog - sarkomi poput leiomiosarkoma, osteogenih
sarkoma, liposarkoma, fibrosarkoma, rabdomiosarkoma i malignih fibroznih histiocitoma.
Vazno je spomenuti 1 Wilmsov tumor — tumor nezrelog bubreznog parenhima, najcesce
prisutan u djece mlade od 15 godina, tumore urotela, te tumore kao manifestacije sistemskih
bolesti kao $§to su limfosarkom, retikulosarkom, leukemije, mijelomi i sekundarni tumori

bubrega, no njihova je incidencija znatno niza u odnosu na adenokarcinome.

Tumori bubrezne nakapnice 1 mokracovoda najc¢esce su porijekla prijelaznog epitela 1 ¢ine 5-
10% tumora urotela i ¢e$¢i su u muskaraca u odnosu na zene za otprilike tri puta. Ipak, u toj
skupini mogu se naéi i planocelularni karcinom i adenokarcinom pijelona. Cimbenici rizika
za nastanak tumora uretera, tj. primarno karcinoma prijelaznog epitela, ukljucuju pusenje, rad
u kemijskoj, petrokemijskoj industriji, industriji plasti¢nih masa, prekomjernu uporabu
analgetika, kroni¢ne infekcije, balkansku nefropatiju, uzimanje ciklofosfamida i nasljedne

¢imbenike ili genetska oboljenja poput sindroma Lynch tip 11 (4).

Tumori mokra¢nog mjehura ¢ine oko 2% incidencije svih malignih tumora, ali su ujedno
najces¢i tumori mokraénog trakta. Pojavljuju se najcesc¢e u dobi od 50 do 70 godina i tri do
Cetiri puta se ¢eS¢e pronalaze u muskaraca, te su dvostruko ucestaliji u bijele nego u crne
rase. Incidencija je veca u zemljama zapadne Europe i SAD-a u odnosu na zemlje Dalekog
istoka. Pretezito su to tumori prijelaznog epitela, papilarnog rasta. Oni mogu nastati de novo
ili iz postoje¢ih lezija mokra¢nog mjehura poput atipicne hiperplazije, leukoplakije,
skvamozne metaplazije ili epitelne hiperplazije. Vrlo mali udio tumora mokra¢nog mjehura
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¢ine adenokarcinomi i karcinom urahusa (tumor je oStro ogranicen od sluznice i smjeSten
ispod normalnog epitela, unutar stjenke mjehura). Cimbenici rizika za nastanak ovih tumora
ukljucuju kemijske karcinogene, pusenje, profesionalnu izlozenost aromatskim aminima,

bojama, ljepilima i genetska predispozicija (4).

Za razliku od prije navedenih tumora, karcinomi prostate, odnosno, predstojne Zzlijezde
najces¢i su maligni tumori u muskaraca ¢inec¢i oko 20% zlo¢udnih tumora u toj skupini, te se
nalaze na drugom mjestu po ucestalosti uzroka smrti, odmah nakon karcinoma pluca.
Najces¢e obolijevaju stariji od 70 godina, no incidencija mu raste i u sve mladim
populacijama. Naj¢esce se dijagnosticira u zemljama zapadne Europe, Australiji i SAD-u radi
veéeg udjela starije populacije i bolje dostupnosti dijagnosti¢kih metoda. Veliku smrtnost
ovih tumora, pogotovo u mladoj zivotnoj dobi, pripisuje se njihovoj agresivnoSc¢u i nastanku
kostanih metastaza. Najucestaliji je, svakako, adenokarcinom, no postoje i drugi tumori
epitelnog porijekla poput karcinoma prijelaznog epitela, plocasti rak i nediferencirani
karcinom, te neepitelni kao §to su rabdomiosarkom, leiomiosarkom, fibrosarkom i maligni
fibrozni histiocitom. Adenokarcinom prostate se klasificira s obzirom na diferenciranost
tumorskih stanica prema Gleasonu na pet razli¢itih histoloskih stupnjeva tumora. Postoji i
klasifikacija prema Mostofiju koja se bazira na diferenciranosti tumora, tj. razlikujemo dobro,

srednje i slabo diferencirane tumore (4).

Naposljetku, u tumore u urologiji pripadaju i tumori testisa koji su znacajni jer se najcesce
javljaju u mladoj populaciji u dobi od 15 do 35 godina zivota. Ti tumori ¢ine oko 1%
malignih bolesti u muskaraca i imaju vrlo dobru prognozu ukoliko se rano otkriju i lijece.
Biljezi se porast ucestalosti karcinoma testisa u zadnjih 30 godina u zemljama Europe i
Sjeverne Amerike. Cimbenici rizika za nastanak ove vrste tumora su brojni, a mogu se
istaknuti sljede¢i: kriptorhizam-koji je ujedno i najvazniji, Klinefelterov sindrom, obiteljska
anamneza karcinoma testisa u srodnika prvog reda, odnosno u oceva ili brace, te postojanje
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kontralateralnog tumora. Tu se trebaju ubrojati i genetske promjene kao Sto je specificni
marker izokromosom kratkog kraka kromosoma 12 — i12p koji je povezan sa karcinomima
zametnih stanica i alteracija lokusa p53. Najveci udio tih tumora je porijekla zametnog
epitela, a u njih se svrstavaju seminom, maligna intratubularna neoplazija, embrionalni
karcinom, zreli i nezreli teratom, koriokarcinom, tumor zametnog epitela s malignom
transformacijom, mijeSani maligni tumor i yolk sac tumor. Medu tumore testisa ubrajaju se i
tumori stromalnih stanica (Leydigovih, Sertolijevih i granuloza stanica, te mijeSani tumori),
gonadoblastom, limfomi, epidermioidne ciste, tumori vezivnog tkiva (fibromi, hemangiomi,

leiomiomi) i sekundarni tumori (4).

2.1.2. Dijagnoza

Dijagnoza tumora u urologiji u pravilu uklju¢uje uzimanje anamneze i fizikalni pregled u
kojemu je cilj traziti uvecanje ili abnormalnosti genitalija 1 okolnih podrucja, pregled prostate
digitorektalno kako bi palpirali moguce povecanje ili nepravilnosti oblika i kontistencije
same zlijezde, pregled abdomena, te palpacija ingvinalnih 1 drugih limfnih ¢vorova. Ukoliko
se tijekom pregleda i/ili anamneze uoée znakovi i simptomi koji ukazuju na moguce
postojanje tumora potrebno je prosiriti dijagnostiku na ciljane metode koje mogu ukljucivati
slikovne metode poput ultrazvuka, CT-a, MRI-a, PET-CT-a, zatim biopsiju suspektnog tkiva,

cistoskopiju kod sumnje na tumore mokraénog mjehura te odredivanje tumorskih markera.

Kod tumora bubrega klinicki mozemo prepoznati klasi¢ni trijas simptoma koji se sastoji od
boli u lumbalnoj regiji, makrohematurije i prisustva palpabilne mase u abdomenu. Za daljnju
dijagnostiku i potvrdu sumnje na postojanje tumora koristimo se, najcesce, slikovnim
metodama. U danasnje vrijeme uglavnom se Kkoriste ultrazvuk, CT i MR. Ultrazvuk
omogucuje otkrivanje tumora bubrega u ranijim stadijima, kada su oni jo§ asimptomatski, ali
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isto tako omogucuje vizualizaciju struktura u okolini novotvorine $to olakSava odredivanje
stadija tumora. Ultrazvuk se koristi i pri uzimanju aspirata tankom iglom i perkutanih
bioptata. Ograni¢enje ove metode lezi u nemogucénosti detekcije tumora manjih od 1,5 cm,
dok je detekcija onih tumora manjih od 3cm ispod 80%. Vecu preciznost u dijagnostici
tumora bubrega ima CT koji je danas zlatni standard i metoda izbora u procjeni stadija
bolesti, no ima nedostatke u vidu izlaganja ioniziraju¢em zracenju i mogucih alergijskih
reakcija na kontrastna sredstva. MR je metoda koja je jo§ naprednija od prijas$njih jer ne
donosi dodatno ioniziraju¢e zracenje, a ima istu ili ve¢u mo¢ vizualizacije u odnosu na CT,
no i dalje nije zlatni standard u dijagnostici tumora bubrega radi ceste nedostupnosti. U

dijagnostici tumora bubrega tumorski markeri imaju minimalnu vrijednost (4).

Tumori uretera najéeSée se dijagnosticiraju na temelju slikovnih metoda kao §to su
intravenska urografija, anterogradna i retrogradna urografija i CT-urografija, a kako bi se
postavila kona¢na dijagnoza potrebno je ucCiniti 1 ureterorenoskopiju ili cistoskopiju uz

uzimanje citoloSkog nalaza urina kao i uzorka biopsijom (4).

Kod sumnje na tumor mokra¢nog mjehura za potvrdu dijagnoze radi se ultrazvuk bubrega i
mokra¢nog mjehura, intravenska urografija, laboratorijski pregled urina uz citolo$ku analizu i
transuretralna resekcija suspektne promjene koja se dalje Salje na patohistolosku analizu.
Dodatno se moze koristiti NMP22 — protein (prema engl. nuclear matrix protein 22) koji se

moze pronaci u urinu kod prisutnog tumora mokra¢nog mjehura (4).

Pacijentima kod kojih postoji sumnja na prisustvo neoplazija prostate (najces¢e benigna
hiperplazija prostate) potrebno je uz anamnezu odrediti i IPSS, zatim napraviti digitorektalni
pregled,  suprapubi¢ni  ultrazvuk  prostate i  odrediti ~ volumen  prostate.

U dijagnostici ovih tumora veliku ulogu igra tumorski marker PSA ¢ija se koncentracija

.....



Tumori testisa, takoder, svakako, podrazumijevaju koristenje serumskih tumorskih markera
za postavljanje dijagnoze i stupnjevanje. Biljezi koji se koriste za ove tumore su alfa
fetoprotein, beta humani korionski gonadotropin i laktat dehidrogenaza. Odredivanju
tumorskih markera prethodi fizikalni pregled testisa uz pregled limfnih ¢vorova, prisustvo
ginekomastije ili abdominalnih tvorbi, te potvrda prisutnosti tvorbe u skrotumu pomocu
ultrazvuka. On se moze koristiti i kod povisenih AFP i hCG bez prisustva palpabilne tvorbe u
skrotumu. Za otkrivanje udaljenih metastaza koriste se CT ili MR toraksa, abdomena i

zdjelice (4).

lako su tradicionalne metode dijagnostike vrlo zastupljene zbog svoje ucinkovitosti i
specifi¢nosti, uz njih se i dalje veZu negativne znacajke poput visoke cijene, ponekad
subjektivnosti procjene nalaza i ponajvise mogucih negativnih posljedica za pacijente. 1z tog
razloga danas se sve vise istrazuju nove metode koje ukljucuju koriStenje tumorskih markera
koji bi trebali potpomoc¢i u postavljanju ranijih dijagnoza, te pravovremenom lijeCenju i

nadzoru pacijenta i bolesti (4).

2.2. Prostata specifi¢ni antigen (PSA)

PSA, odnosno prostata specifi¢ni antigen je najc¢eS¢e i najviSe koriSten tumorski marker u
dijagnostici karcinoma prostate, ali i u cjelokupnoj medicini danas (5). Radi se o
glikoproteinskom enzimu koji pripada u kalikrein—srodne peptidaze koji djeluje kao serinska
proteaza i arginin-esteraza (4), a proizvode ga stanice prostate, te se njegova proizvodnja
moze povecati u prisutnosti benignih ili malignih tumora prostate (slika 1). Klini¢ka primjena
PSA seze od 1987. godine kada je potvrdena korelacija ovog tumorskog markera s
progresijom karcinoma prostate. Medutim, uz primjenu PSA u dijagnostici vezu se i pojedine

kontroverze i nedoumice vezane uz odgovarajucu primjenu PSA testiranja (6).



lactone

Slika 1. Kemijska struktura PSA (7)

2.2.1. Fiziologija i funkcija PSA

Prostata specifi¢ni antigen aktivno proizvode epitelne stanice svih tkiva prostate — benignih
ili malignih. Njegova koncentracija u seminalnoj plazmi krece se od 500 do 5000 pg/mL, a u
krvnom serumu koncentracija mu normalno iznosi 1-4 ng/mL. U krvnom serumu on se
nalazi u dvije forme — slobodni, odnosno, nevezani i vezani PSA. Slobodni PSA smatra se
bioloski inaktivnim i imunorekativnim. On ¢ini manji udio. Vecéina serumskog PSA nalazi se
vezana u kompleksu s dva inhibitora serin proteaze, a to su al-antikimotripsin s kojim je
PSA, takoder imunoreaktivan i enzimatski inaktivan, te o2-makroglobulin koji nije
imunoreaktivan (6). Zajednicki slobodni i vezani PSA ¢ine ukupni izmjereni prostata
specifi¢ni antigen (4). Vazno je napomenuti da postoje i druga ekstraprostaticna mjesta
proizvodnje, sto upucuje da PSA nije toliko specifican za prostatu kako bi se isprva smatralo.
Ovaj enzim moZze se naci 1 u sekretu periuretralnih zlijezda muskaraca i zena, te je radi toga
detektabilan u urinu kao i u ejakulatu (6). Takoder, PSA se nalazi u maj¢inom mlijeku,
amnionskoj tekucini, te tkivu uretralnih zlijezda, endometrija, normalnog zljezdanog tkiva
dojki i slinovnicama u izrazito niskim koncentracijama (tablica 1). PSA mozZe biti povisen i u
zena koje boluju od karcinoma maternice, dojke, te u nekih pacijenata sa karcinomom

bubrega (8).



Tablica 1. Koncentracije PSA u tjelesnim tekuc¢inama (9)

Tjelesna tekuc¢ina Koncentracija PSA (ug/mL)
Sjemena tekucina 500 — 5000
Majc¢ino mlijeko 0,03 - 2100

Amnionska tekucina (od 13. tjedna | = 1

gestacije do poroda)

Slina 0

Ipak, s obzirom da je najveca koncentracija PSA prisutna u prostati¢cnom tkivu, glavna uloga
PSA je sprijecavanje likvefakcije ejakulata Sto posljedi¢no uzrokuje povecanu pokretljivost
spermija. Mehanizam rada lezi u proteolitickom otapanju koaguluma — gela koji veze
spermije. Kako bi se regulirala aktivnost PSA u prostati se on nalazi u inaktivnoj pro-formi
koju po potrebi aktivira jo$ jedna kalikrein-srodna peptidaza — KLK2 odnosno kalikrein 2
(10,11). Jo$ jedan mehanizam odrzavanja PSA inaktivnim unutar prostate je i visoka
koncentracija cinkovih iona u prostati¢nom tkivu koja ima inhibitorni efekt na obje peptidaze.
Prilikom izlaganja ejakulata niskom pH od 6-7, koji je normalan unutar vagine zbog
prisutnosti mlijeCne kiseline, dolazi do smanjenja inhibitornog djelovanja cinkovih iona i
aktivacije PSA §to dovodi do razgradnje koaguluma (10). Zljezdani kanali unutar prostate
sprecavaju prolazak visokih koncentracija PSA u sistemsku cirkulaciju, no unutar raznih
patoloskih stanja kao §to su, primjerice, prostatitis ili karcinom prostate, taj je odljev PSA u

sistemsku cirkulaciju puno ve¢i.

Trenutno postoje imunoloski testovi koji mogu u krvnoj plazmi otkriti slobodni PSA i

kompleks PSA s al-antikimotripsinom (6).
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2.2.2. Uloga PSA u probiru, dijagnostici i pra¢enju raka prostate

Vrlo brzo nakon otkrica korelacije koli¢ine serumskog PSA i stadija karcinoma prostate
krajem 80-ih, uporaba ovog markera bila je odobrena od strane americke ,,Food and Drug
Administration® (FDA) za pracenje pacijenata sa ve¢ otkrivenim karcinomom, dok je 1994,
omoguceno koristenje PSA u otkrivanju prisutnosti karcinoma prostate u muskaraca starijih

od 50 godina (6).

Razlog zaSto se PSA primjenjuje kao tumorski marker za karcinom prostate leZi u
promjenama samih tumorskih stanica toga karcinoma. Naime, stanice karcinoma prostate
dovode do promijenjene morfologije Zljezdanih duktusa, a kao posljedica dolazi do povecanja
izlaska PSA u sistemsku cirkulaciju i to u puno ve¢oj koli¢ine nego S$to je to prisutno U

normalnom tkivu prostate (6).

2.2.2.1.  Otkrivanje raka prostate

Koncentracija PSA u serumu danas se rutinski koristi pri obradi pacijenata koji boluju od
benigne hiperplazije prostate kako bi se isklju¢ilo postojanje karcinoma prostate. Vrijednost
koncentracije PSA od 0,30 ng/mL u serumu odgovara jednom gramu Zzljezdanog tkiva
prostate (4). PSA iznad 4,0 ng/mL se uzima kao vrijednost koja je suspektna na postojanje
karcinoma prostate, te bi bilo potrebno razmotriti potvrdivanje povisene vrijednosti jo$
jednim testom, a ukoliko je indicirano, moZe se napraviti i biopsija. Medutim, razna
istrazivanja pokazuju da se karcinomi prostate mogu naci i u osoba u kojih su koncentracije
serumskog PSA ispod praga od 4,0 ng/mL, te postoji Sansa da se neke od osoba s vec
razvijenom malignom bolesti ne detektira. Zato je osjetljivost ove metode detekcije tumora

oko 67-80%. Vazno je znati da koncentracije PSA ovise i o dobi osobe — kako osoba stari
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povecava se serumski PSA. To se dogada zbog iznimno Ceste prisutnosti poveéanja prostate
sa dobi, ali i zbog povecane propusnosti epitela duktusa prostate. 1z tog razloga manje
povisenje PSA u mladih muskaraca (50-59 godina) pobuduje ve¢u sumnju na prisutnost
maligne bolesti nego isti porast u starijoj zZivotnoj dobi (iznad 70 godina) (tablica 2).
Koristenje dobno specificnog PSA povecava otkrivanje karcinoma prostate u mladih
muskaraca za 15%, no, isto tako, povecava koli¢inu u¢injenih biopsija za 45%. 1z tog razloga
preporuca se provodenje probira putem PSA jednom unutar 8 godina u slu¢aju da je prvotna
vrijednost PSA manja od 1 ng/mL. Valjalo bi, takoder, dobivenu vrijednost PSA usporediti sa
medijanom vrijednosti PSA specificnim za dob pacijenta, te ukoliko je ona veca nego

medijan odluciti se za testiranje vrijednosti PSA jednom godis$nje.

Tablica 2: Vrijednosti serumskog PSA u odnosu na dob (12)

Dob (godine) | Serumski PSA (ng/mL)

<40 Koristiti klini¢ko prosudivanje
40-49 2,5

50-59 3,5

60-69 4,5

70-79 6,5

>80 Koristiti klini¢ko prosudivanje

Sumnju na prisutnost karcinoma prostate moZe pobuditi i brzina poviSenja razine PSA.
Serumski se PSA znafajno poveava u prisutnosti maligne promjene u usporedbi sa
benignom hiperplazijom prostate. Medutim, ova metoda ,,screeninga“ nije toliko prakti¢na
zbog toga Sto se viSestruke vrijednosti PSA moraju uzeti prilikom razdoblja od nekoliko

godina kako bi bila u¢inkovita.
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Analiza vrijednosti slobodnog PSA s ukupnim PSA — fit PSA (,,free-to-total PSA*) u serumu
moze povecati specificnost dijagnostike za 15 do 20% 1 preporuca se koristiti kod osoba sa
PSA vrijednostima od 4 do 10 ng/mL. Dokazano je da su povecane vrijednosti slobodnog
PSA povezane s benignim tkivom prostate i smanjenom vjerojatnos¢u za postojanje
karcinoma (6). S druge strane, meta-analiza iz 2018. pokazuje da ova metoda ima nisku
osjetljivost i specifi¢nost u dijagnozi karcinoma prostate, te se ona ne bi trebala koristiti kao
zasebna metoda, ve¢ samo kao pomo¢ pri dijagnozi uz konvencionalne testove kao §to su

biopsija i sama klinicka manifestacija bolesti (13).

Danas je klinicka uporaba PSA kao testa probira odgovorna za smanjenje u mortalitetu
uzrokovanom karcinomom prostate za oko 20% jer omogucava rano otkrivanje bolesti kada
ju je moguce lijeciti. Provodi se opoOrtunisti¢ki probir koji se nudi muskarcima od 40 godina
na dalje koji su informirani o postupku. Ukoliko je razina serumskog PSA ispod 1 ng/mL,
danji probir dovoljno je napraviti nakon 8 godina. Muskarci stariji od 75 godina ne bi trebali

biti podvrgnuti probiru jer rano otkrivanje tumora u njih nema klinickog znacaja (6).

2.2.2.2. PSA u predvidanju uspjeha terapije i nakon terapije

Razina PSA u serumu prije tretmana smatra se prediktorom odgovora na radioterapiju ili
radikalnu prostatektomiju. Zato se ovaj tumorski marker koristi uz Gleason score i klini¢ki
stadij bolesti kako bi se pacijente raspodijelilo u tri rizi¢ne skupine ovisno o moguénosti
pojave relapsa nakon terapije tijekom 5 godina. Prva grupa je niske vjerojatnosti za relaps
bolesti. Radi se o grupi pacijenata Cija je razina PSA manja od 10 ng/mL, GS maniji ili jednak
6 i klinicki stadij T1c-T2a. Moguénost relapsa u toj grupi iznosi manje od 25%. Skupina
srednjeg rizika ima PSA 10,1 do 20 ng/mL ili GS 7 ili klini¢ki stadij T2b, te je moguénost
relapsa 25-50%, dok skupina visokog rizika ima PSA ve¢i od 20 ng/mL ili GS od 8-10 ili

klinicki stadij T2c, a rizik za pojavu relapsa unutar 5 godina iznosi vise od 50%. Pouzdanost
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PSA kao preoperativnog prediktora za karcinom prostate nakon radikalne prostatektomije
iznosi 67-80%, i dok je ta metoda predikcije dobra, i dalje nedostaju dodatne varijable koje bi

poboljsale pouzdanost ove metode.

Prac¢enje PSA u pacijenata nakon provedene terapije je korisno i ¢esto se provodi. Primjerice,
nakon radikalne prostatektomije ocCekuje se brzi pad koncentracije prostata specificnog
antigena, te nakon 6-8 tjedana njegove razine postaju nemijerljive (manje od 0,1 ng/mL).
Ukoliko se to ne dogodi, velika je Sansa da postoji metastaza ili je lokalna bolest i dalje
prisutna. U narednih 10 godina oko 35% pacijenata ¢e u nalazu imati ponovno povisenje PSA
Sto je znak progresije bolesti nakon prostatektomije, cesto zbog metastaza. Ukoliko
koncentracija serumskog PSA opet dosegne vrijednost od 0,2 ng/mL, u te osobe bi trebalo
uciniti lokalnu radioterapiju ako se sumnja na lokalni recidiv bolesti ili, ukoliko se sumnja na
prisutnost metastaza, trebalo bi uvesti hormonalnu terapiju. Ponekad je tesko razluciti radi li
se 0 lokalnom ili udaljenom recidivu bolesti, no u tome mogu pomo¢i neki od parametara.
Ako PSA ima porast u koncentraciji unutar prve 2 godine nakon radikalne prostatektomije ili
ako se primje¢uje dvostruki porast u njegovoj vrijednosti u vrlo kratkom vremenu mozemo
posumnjati na prisutstvo metastaza. S druge strane, ako PSA poveca svoju vrijednost na
dvostruku  razinu unutar duljeg vremena, sumnjamo na lokalnu  bolest.
Kada se prati bolesnik nakon radioterapije tada se ocekuje sporiji pad PSA, tj. najnize
vrijednosti se ocekuju tek za 18 mjeseci, ali nikad ne padaju do nemjerljivih vrijednosti. Ako
je prisutna PSA koncentracija manja od 0,5 ng/mL, ona moZe upuéivati na povoljan ishod
terapije. Ukoliko se PSA povisi na vrijednost iznad 2 ng/mL nakon radioterapije, to nam
sugerira da je terapija bila neuspje$na, medutim, istraZivanja pokazuju da takav porast ne
predstavlja ugrozavajuéi faktor za Zivotni vijek 1 kvalitetu Zivota pacijenata.

Prostata specifi¢ni antigen se koristi 1 kod predvidanja ishoda kemoterapije karcinoma
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prostate, no u pogledu te primjene postoje odredene kontroverze u pitanju relevantnosti PSA

kod koristenja nehormonalne necitotoksi¢ne terapije (6).

U zadnje vrijeme primjenjuju se i novije metode mjerenja PSA kako bi se odredile vrijednosti
ispod limita od 0,01 ng/mL. Tako mjeren PSA naziva se ultrasenzitivnim ili PSA trece
generacije jer su puno precizniji od prijasnjih. On je samostalan pokazatelj moguénosti
povratka bolesti nakon prostatektomije (6). Zbog toga je odlican za identifikaciju pacijenata
koji imaju visok rizik za povratak tumora nakon operacije, te omogucéuje ranu prevenciju
relapsa, te smanjuje pretjerano lijeCenje (14). Nazalost, iako je ultrasenzitivni PSA toliko
ucinkovit, ve¢ina smjernica 1 dalje ne preporuca njegovu primjenu, ¢esto iz razloga Sto nije
uvijek pouzdan, te insignifikantne oscilacije u njegovoj razini mogu izazvati nepotrebnu

anksioznost u pacijenata (6).

2.2.3. Kontroverze i izazovi PSA testiranja

Karcinom prostate je, kao Sto je i ranije navedeno, vazan problem u zdravstvu zbog velikog
broja oboljelih ali i preminulih. Stoga je vazno rano otkrivanje bolesti 1 rana intervencija.
Danas je to omoguéeno koriStenjem PSA testa kao oportunistickog testa probira koji je doveo
do znaCajnog porasta broja rano otkrivenih tumora i smanjenja ucestalosti raka prostate.
Medutim, mnogo istraZivanja tvrde kako jo§ ne postoje jasni dokazi da rano otkrivanje
malignih promjena prostate pomoc¢u PSA ima vise Koristi u odnosu na mogucu stetu. S druge
strane, nema definitivnih dokaza ni da rano otkrivanje karcinoma stvarno nanosi vise Stete
nego koristi (15). Negativne strane samog PSA testiranja ukljucuju moguce lazno-pozitivne
rezultate koji mogu lako dovesti do pojave anksioznosti u pacijenata i samim time narusiti
njihovo zdravlje, ali mogu dovesti i do prekomjerne dijagnostike koja ukljucuje biopsiju koja
sa sobom vuce i mogucée nuspojave kao $to su bol, krvarenje i infekcije (16). Randomizirano
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istrazivanje koje je proveo NCI (National Cancer Institute) pod nazivom Prostate, Lung,
Colorectal, and Ovarian (PLCO) Cancer Screening Trial pronaslo je da su muskarci koji su
bili podvrgnuti godiSnjem probiru za karcinom prostate imali ve¢u incidenciju pojave tog
karcinoma u odnosu na kontrolnu grupu, ali je mortalitet u obje grupe bio priblizno isti.
Istrazivanje pokazuje da je mnogo pacijenata bilo lije¢eno zbog karcinoma prostate koji u
drugim uvjetima ne bi bio otkriven tijekom njihovog zivota bez koriStenja testova probira, a
samim time, ti su pacijenti bili izloZeni nepotrebnim potencijalnim Stetnim posljedicama
terapije (16).
U Europi je provedeno i1 drugo randomizirano istrazivanje pod nazivom European
Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC), koje je imalo zadatak
usporediti incidenciju smrtnog ishoda zbog karcinoma prostate u muSkaraca na kojima je
proveden probir pomoc¢u PSA 1 onima koji nisu bili testirani. Kao 1 u PLCO istraZivanju,
lijeCena skupina je imala vecu incidenciju karcinoma, no imali su i nizu stopu smrtnosti od
raka prostate. Ipak, u oba istrazivanja ovakvog modela nije bilo moguce procijeniti ravnotezu
koristi i Stete probira putem PSA. Trece istrazivanje na ovu temu provelo je Ujedinjeno
Kraljevstvo pod nazivom Cluster Randomized Trial of PSA Testing for Prostate Cancer. Cilj
istrazivanja bio je usporediti smrtnost od raka prostate medu muskarcima koji su imali
ponuden jedan PSA test probira u sklopu svoje ambulante primarne zdravstvene zastite i
onima kojima je pruzena uobicajena skrb u kojoj probir nije bio ponuden. Nakon 10 godina
otkriveno je da je viSe niskorizi¢nih karcinoma prostate pronadeno u skupini s jednim PSA
testom nego u skupini bez probira, iako je samo oko jedna tre¢ina muskaraca probirne
skupine  napravila PSA  test. Ipak, nije bilo razlike u  smrtnosti.
Zavr$no, provedena je i meta-analiza svih randomiziranih kontroliranih ispitivanja s ovom
temom koja je pokazala kako u razdoblju od 10 godina PSA probir nesto smanjuje smrtnost

od raka prostate ali ne utjece na ukupni mortalitet (16).
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Na temelju ovoga, mozemo zakljuciti da je vazno poboljSati PSA testiranje kako bi laksSe
mogli raspoznati maligne od benignih promjena, kao i nisko 1 visokorizi¢ne pacijente. 1z tog
razloga istrazuju se novi potencijalni tumorski markeri, no nazalost, jo$ nije dokazano da oni
dovode do smanjenja mortaliteta uzrokovanog karcinomom prostate.
Omjer serumske koncentracije PSA i volumena same prostate naziva se gusto¢a PSA i moze
posluziti kao tumorski marker. Neka od istrazivanja pokazuju da bi taj marker mogao biti
precizniji u otkrivanju karcinoma prostate u odnosu na standardni PSA test.
Neki od prekursora PSA, koji se jo§ kolektivno nazivaju pro-PSA povezani su uz prisutnost
benigne hiperplazije prostate kao i karcinoma. Razine tih prekursora koriste se u tzv. Prostate
Health Index uz razine slobodnog i ukupnog PSA. Zajedno kombinirane u formuli, te
vrijednosti daju ,,PHI score” koji se moze koristiti u pacijenata sa PSA koncentracijom
izmedu 4-10 ng/mL kako bi moglo procijeniti je li potrebno uciniti biopsiju. Na taj nacin
moze se smanjiti koli¢ina bespotrebno radenih biopsija i njihovih mogucih negativnih efekata
na zdravlje pacijenata. PSA se moze u krvi na¢i u razli¢itim strukturnim oblicima koji se
nazivaju izoforme, a njih je moguce mjeriti pomocu IsoPSA. On odreduje spektar raznih
izoformi PSA, a ne koncentraciju antigena, §to moze pomoc¢i u prepoznavanju pacijenata koji
imaju karcinom visokog gradusa, te trebaju uéiniti biopsiju. Medu novim metodama istice se
i 4Kscore test. Provodi se u pacijenata koji imaju abnormalni rezultat testa probira, a naziv
mu dolazi iz toga $to uzima 4 kalikreinska tumorska markera vezana za prostatu: ukupni
PSA, slobodni PSA, intaktni PSA i humani kalikrein 2. Uz to koristi i pacijentovu dob,
digitorektalni nalaz i nalaze prijasnjih biopsija sve kako bi se kalkulirao rizik za postojanje
agresivnog tipa karcinoma prostate. Naposljetku, biljezi kao $to su TMPRSS2-ERG gen i
mRNA antigena karcinoma prostate 3, tj. PCA3 koji se mjere u uzorku urina mogu pomoc¢i u

dijagnozi karcinoma uz PSA test i time smanijiti broj nepotrebnih biopsija (16).
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Zaklju¢no, nove metode i1 tumorski markeri svakako ¢e olaksati dijagnostiku i probir, kao 1
smanjiti provodenje nepotrebnih dijagnostickih metoda, no, za sada, dok ne postoje ¢vrsti
dokazi potpune koristi ovih metoda, trebalo bi proces probira provoditi individualno, s

obzirom na Zelje informiranog pacijenta.

2.3. Drugi tumorski markeri u uroloSkim zlo¢udnim bolestima

Tumorski markeri imaju zna€ajnu ulogu u dijagnozi, prognozi i lije€enju uroloSkih tumora.
Dok je prostata specifi¢ni antigen zasigurno najpoznatiji i Siroko koristen tumorski biljeg,
postoje 1 drugi tumorski markeri koji se koriste u urologiji za razli¢ite vrste tumora. Ti
markeri, kao i prethodni, pomaZzu u ranom otkrivanju bolesti, planiranju lijeCenja, pracenju
odgovora na terapiju 1 pracenju recidiva bolesti. U kombinaciji s drugim dijagnostickim
metodama, ovi tumorski markeri pruzaju vrijedne informacije za provodenje i usmjeravanje

klinickog prosudivanja 1 poboljSavaju ishode pacijenata u uroloskoj onkologiji.

2.3.1. Markeri koji se koriste u dijagnostici karcinoma mokra¢nog mjehura

Zlatni standard u dijagnostici 1 pracenju raka mokra¢nog mjehura danas je cistoskopija-
invazivna metoda koja sa sobom donosi i niz mogucih nezeljenih negativnih posljedica: bol,
neugodu, moguénost hematurije, infekcije, uretroragije, anksioznost i smanjenu Kkvalitetu
zivota. Takoder, cistoskopija je ograniCena znanjem samog operatera, a ujedno se cesto
koristenjem cistoskopije bijelim svjetlom mogu previdjeti male papilarne lezije i ¢ak do 30%
nepapilarnih tumorskih promjena. Nazalost, ¢esto koriStene citoloske metode, iako imaju
visoku osjetljivost za tumore visokog gradusa, mogu dati lazno pozitivne rezultate. 1z tih
razloga danas se sve viSe pokuSava istraziti i koristiti nove molekularne metode i urinske

markere kao dopunu ili zamjenu u dijagnostici tumora mokra¢nog mjehura (17).
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Danas postoji odredeni broj novih tumorskih markera koji su dostupni za dijagnostiku i
pracenje karcinoma mokraénog mjehura. Ti biljezi koriste razliCite testove za otkrivanje
proteinskih antigena, nukleinskih kiselina i kromosomskih aberacija koje su prisutne u tim
tumorima, no njihova primjena je i dalje ograni¢ena jer iako imaju vecu osjetljivost naspram
citoloskih metoda, ne mogu u potpunosti zamijeniti cistoskopiju. Sre¢om, mnoga istrazivanja
na temelju patofiziologije nastanka tumora mokra¢nog mjehura daju moguénosti razvijanja
novih urinskih markera na temelju molekularne heterogenosti tih tumora. Novi testovi zato
ukljucuju 1 DNA mutacije, metilaciju DNA, regulatorne RNA molekule, proteomiku i
metabolomiku (17).
Neki od urinskih tumorskih markera koji se danas koriste ili istrazuju ukljucuju proteinske
biomarkere koji se lako mogu detektirati pomoc¢u imunotestova ili spektrometrijom, zatim
genomske markere poput mutacija gena za telomerazu (telomerase reverse transcriptase
promoter (TERTp), receptor 3 faktora rasta fibroblasta (FGFR3), aurora kinaze A, te
epigeneticke biomarkere kao $to je metilacija DNA ili mikro RNA. Nadalje, mogu se koristiti
messenger RNA, upalni markeri poput proteina upale i metaboli¢ki tumorski markeri koji su

specificni za tumor.

S obzirom na moguce negativne posljedice cistoskopije, tumorski markeri bi trebali
omoguciti laksSe 1 bolje uzimanje uzoraka, te biti brzi i jeftiniji kako bi se mogli uvesti u

svakodnevnu klini¢ku praksu(17).

2.3.1.1. Trenutno dostupni testovi za dijagnozu karcinoma mokraénog mjehura
bazirani na tumorskim markerima

Uroyision je test koji koristi fluorescentnu in situ hibridizaciju za otkrivanje povec¢anog broja

kromosoma 3, 7 i 17 te deleciju 9p21koji sadrzi lokus za tumor supresorski gen pl6 u
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stanicama urotela prisutnih u urinu. Trenutno je ovaj test odobren za koristenje od strane
FDA-a za pracenje relapsa bolesti kod osoba koje su preboljele urotelni karcinom, te kao
pomo¢ u dijagnostici kod pacijenata sa hematurijom u Kkojih se sumnja na prisutstvo
karcinoma. Dobra strana ovog markera je njegova visoka specificnost koja nadmasuje
citologiju urina u svim gradusima tumora, te na njega ne utjeCu upala, hematurija i drugi
faktori koji mogu kod drugih markera uzrokovati lazno-pozitivni rezultat. S druge strane
nedostatci ove metode za otkrivanje raka mokra¢nog mjehura su, 1 dalje, veliki broj lazno-
pozitivnih rezultata te podloZnost promjeni rezultata s obzirom na pacijentovo stanje i navike
kao $to su puSenje, dob 1 prisutnost simptoma. Takoder, postoji Sansa da karcinom koji je
prisutan nema jednu od mutacija koju detektira ovaj test. Nadalje, nova istrazivanja su
pokazala da Urovision nije znacajno nadmasio citologiju u osjetljivosti i specifi¢nosti, te iz
tih i ranije navedenih razloga, ovaj test danas nije dio smjernica za otkrivanje karcinoma

mokra¢nog mjehura (17).

NMP22, odnosno Nuclear matrix protein 22 je protein koji je vezan uz rasporedivanje
kromatina tijekom mitoze stanice, te je poviSen u malignim urotelnim stanicama zbog veceg
broja mitoza u odnosu na normalne stanice urotela. Taj protein se u urin otpusta iz
apoptoticnih stanica, te se moze detektirati pomocu antitijela. NMP22 BladderCheck je test
koji je odobren od strane FDA za dijagnozu tumora mokra¢nog mjehura u simptomatskih
bolesnika i1 kasnije pracenje. Kao i kod prijaSnjeg testa, ima vecu osjetljivost naspram
citoloskih metoda, ali ima veliki udio lazno-pozitivnih rezultata koji se mogu pojaviti zbog
raznih benignih stanja 1 lijekova kao $to su antihipertenzivi. Ipak, ovaj tumorski marker se
pokazao kao koristan alat za probir pacijenata s povecanim rizikom za karcinom mokra¢nog
mjehura (pusaci i osobe izlozene odredenim kemijskim spojevima), ukoliko u tih osoba
postoje simptomi. | dalje, nazalost, jo§ nema dovoljno podataka koji mogu u potpunosti

potvrditi njegovu vrijednost za buduce testove probira (17).
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Bladder tumor antigen ili BTA je test koji koristi monoklonalna antitijela kako bi dokazao
komponentu komplementa H-srodni protein i faktor H. Oni se nalaze u stanicama karcinoma
mokraénog mjehura kako bi inhibirali kaskadu komplementa $to sprje¢ava lizu stanica. Za
provedbu kvantitativnog BTA potrebni su specijalizirani laboratoriji koji koriste ELISA, dok
je kvalitativni BTA jednostavan i moze se raditi na licu mjesta. Oba testa imaju vecu
osjetljivost naspram citologije, ali i nizu specifi¢nost zbog pojave H-srodnog proteina tijekom

hematurije, upale, nefrolitijaze, nedavnih operativnih zahvata ili BCG terapije (17).

Kao tumorski marker mogu se koristiti i messenger RNA molekule, a u slu¢aju karcinoma
mokra¢nog mjehura to su mRNA koje prepisuju gene HOXA 13, IGFBP5, MDK, CXCR?2 i
CDKJL. Test koji koristi te molekule za detekciju karcinoma je Cx Bladder, a sastoji se od
testa trijaze, detekcije 1 nadzora. Trijaza na temelju dobi i1 drugih rizi¢nih faktora pomaze
odrediti koji pacijenti trebaju daljnju dijagnostiku zbog prisutne hematurije, a test detekcije
koristi PCR u pacijenata sa visokim rizikom za otkrivanje postojanja trazenih mRNA. Oba
testa su visoke osjetljivosti, ali ipak, svi CX Bladder testovi i dalje nisu odobreni za

koristenje od strane FDA (17).

Osim RNA molekule, kao biljezi mogu se koristiti i same mutacije. UroSEEK je test koji
koristi sekvenciranje nove generacije za otkrivanje mutacija u promotorskom genu TERT
koje se mogu naci u oko 80% karcinoma mokra¢nog mjehura, te moZze otkriti mutacije na jo$
10 dodatnih gena od kojih su neki TP53, KRAS i drugi. S obzirom da velika veéina tumora
posjeduje barem jednu od tih mutacija, UroSEEK se ¢ini vrlo obecavaju¢om metodom. Osim
detekcije tumora, ova metoda je u mogucénosti i predvidjeti progresiju bolesti u pacijenata sa
atipicnim citoloskim nalazom u kojih se razvio karcinom. Iako jo§ nije u §iroj uporabi, ovaj

test pokazuje obecavajuce rezultate (17).
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AssureMDx je test baziran na DNA analizi i moZe otkriti mutacije u odredenim genima. Uz
kombiniranje podataka o dobi moze se dobiti rizik od nastanka karcinoma mokra¢nog
mjehura, te na taj naCin smanjiti broj nepotrebnih cistoskopija kod pacijenata koji imaju
hematuriju. Iako ovaj test i dalje nije odobren za koristenje od strane FDA, mogao bi biti

koristan za probir u nisko-rizi¢nih pacijenata sa simptomatskom hematurijom.

Zahvaljuju¢i napredcima u istrazivanju tumorskih markera koji se mogu izolirati iz urina
rastu mogucnosti buduce dijagnostike, ali 1 pracenja karcinoma mokra¢nog mjehura bilo kao

samostalne nove metode ili kao nadopuna ve¢ postoje¢im (17).

2.3.2. Markeri koji se koriste u karcinomu bubrezZnih stanica

Kako je karcinom bubreznih stanica jedan od ¢e$¢ih tumora na svijetu, a ujedno jedan od
tumora s najviSim mortalitetom, vazna je Sto ranija dijagnostika i lijeCenje, ali 1 daljnji
nadzor. U tome mogu pomoc¢i tumorski biljezi koji se mogu na¢i u krvi i urinu, ali to mogu
biti i odredene genetske mutacije i proteini. Postoji nekolicina tumorskih markera koji se
mogu koristiti prilikom probira, detekcije 1 prognoze karcinoma bubreznih stanica, no jo$
nisu potvrdeni za klini¢ku uporabu te je i dalje potrebna provedba istrazivanja na tom

podrucju (18).

Biomarkeri za karcinom renalnih stanica mogu se podijeliti na serumske i urinske.
Serumski biomarkeri koji danas postoje uklju¢uju: CD105, HSP27, mikro RNA i pro-upalne
citokine  uz  stanice  imunoloskog  sustava  koje  sudjeluju u  upali.
CD105 oznacava stani¢ni transmembranski glikoprotein koji igra klju¢nu ulogu za pretvorbu
beta receptora faktora rasta, a povezan je i sa gusto¢om mikrocirkulacije tumora. Iz tog

razloga moze posluziti i kao tumorski marker za karcinom bubreZnih stanica. U jednoj od
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studija otkriveno je da ovaj marker moze sluziti kao prediktivni biljeg za rizik od smrtnog
ishoda jer njegova prisutnost predstavlja nepovoljan prognosticki ¢imbenik u bolesnika koji
boluju od ove vrste tumora. HSP27 je jedan od heat shock proteina koji regulira razliCite
fizioloSke procese unutar stanica i sluzi kao jedan od odgovora stanice na stres, uz to
zabiljeZena je 1 njegova povezanost s rastom tumora. Stani¢ni stres poput stanja hipoksije i
oksidativnog stresa utjecat ¢e na pretvorbu i migraciju stanica pomocu tog proteina. U takvim
stanjima stimulira se distribucija HSP27 u polove stanice kako bi se regulirala dinamicka
struktura stanice te rastavljanje na manje molekule koje zatim vode do akumulacije aktina i
adhezijske kinaze §to omoguéava migraciju tumorskim stanicama. 1z tih razloga provedena su
istrazivanja na temelju prisutnosti ovog proteina u odredenim vrstama tumora te je
primjeCeno da je njegova koncentracija poviSena u serumu ali i u urinu pacijenata sa
tumorima bubrega visokog stupnja. Mikro RNA su poznate po svojoj ulozi u razvoju i
invaziji tumora, pa ih se tako nastoji ukljuciti u dijagnostiku i prac¢enje karcinoma bubreznih
stanica. Do sada je pronadeno da se u osoba s tim karcinomom mogu naci povisene serumske
vrijednosti dvije mikro RNA pod nazivom miR-122-5q i miR-206, s time da viSe vrijednosti
idu u prilog metastatskoj progresiji bolesti 1 kra¢em sveukupnom prezivljenju.
Na posljetku, proupalni citokini i stanice upalnog odgovora se mogu Koristiti kao tumorski
markeri zbog njihove izravne povezanosti s karcinomom bubrega. Primjerice, amiloid A, koji
nastaje u jetrenim stanicama kao odgovor na upalni podrazaj putem interleukina 1 1 6,
korelira sa stadijem tumora, posebice u uznapredovalim stadijima, dok je CRP, odnosno C-
reaktivni protein marker koji upucuje na loSiji ishod u bolesnika ukoliko je povisen.
Gama- glutamil transferaza ili GGT, takoder se povezuje s karcinomom bubrega. Osim S§to se
luci u jetri, GGT se proizvodi 1 u bubrezima, te regulira apoptozu te moze promovirati razvoj

1 invaziju karcinoma. Otkriveno je da zato moZze sluziti kao prognosticki marker prije
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operacije tumora. Uz navedene, postoje jo§ brojni ve¢ dokazani ali i potencijalni novi

tumorski markeri ¢ija ¢e se uloga pratiti novim istrazivanjima.

Urinski  biomarkeri ukljuuju NMP22, NGAL te akvaporin-1 i perilipin-1.
NMP22 je tumorski marker koji se koristi i u karcinomu mokraénog mjehura, no moze
dokazati i postojanje karcinoma prijelaznog epitela bubrega.
NGAL ili neutrofil zZelatinaza — srodni lipokalin je marker tubularne ozljede, ali se moZe naci
povisen u urinu kod karcinoma renalnih stanica visokog gradusa zbog ozljede tubula od
strane samog tumora. Akvaporin-1 i perilipin 2 mogu se koristiti kao markeri probira i za
nadzor karcinoma jer na njih normalno ne utjecu upale ili nefropatije koje nisu vezane uz sam
tumor. Takoder, postoji direktna korelacija veli¢ine tumora s razinom akvaporina-1 u urinu

(18).

Svi ti tumorski markeri su potencijalno vazni jer omogucuju lak$u i u buduénosti, vrlo
vjerojatno, pouzdanu dijagnostiku i pracenje karcinoma bubreznih stanica u odnosu na

dosadasnje metode, te ¢e igrati veliku ulogu u povecanju stope prezivljenja.

2.3.3. Markeri koji se koriste kod raka testisa

Kao i kod drugih tumora, vazna je rana dijagnostika i pocetak lijeCenja koje je, u pravilu, vrlo
uspjesno s obzirom na napredak u samim postupcima 1 nacinima lijeCenja kao i nadzoru
pacijenata nakon terapije. Dodatan pozitivan ¢imbenik na dobar ishod lijeenja ovih tumora
je 1 u pravilu mlada dob pacijenata koji su dobrog zdravlja i lakSe podnose kemoterapiju,
kirur§ke zahvate i druge terapijske postupke. No vaznu okosnicu dobrog izljeCenja nosi
Siroka uporaba pouzdanih i osjetljivih tumorskih markera. Oni sluze u odredivanju stadija
bolesti nakon orhidektomije, prognoze, lijeCenju prac¢enju odgovora na zadanu terapiju i

mogu otkriti rani recidiv bolesti (19).
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Humani korionski gonadotropin ili hCG sluzi kao jedan od tih markera. Njega produciraju
stanice raka testisa, te se iz tog razloga njegova koncentracija u serumu mijeri nakon
orhidektomije. Mjeri se samo beta podjedinica zbog toga $to alfa podjedinica sli¢i drugim
hormonima. Ukoliko je tumor prvog stadija u potpunosti uklonjen, razina hCG-a bi se trebala
normalizirati u roku od cetiri do Sest dana nakon operacije, no konstantno povisene
vrijednosti 1 nakon orhidektomije upuéuju na postojanje bolesti. Dodatno tome, opseg porasta
koncentracije hCG-a ovisi i o histoloskom tipu tumora, tako da je znacajno povisen kod
koriokarcinoma, ali umjereno poviSen ako se koriokarcinom nade u kombinaciji s
karcinomom embrionalnih stanica 1 mijeSanim karcinomom. PoviSenje ovog tumorskog
markera moze se vidjetiiu 10 do 20% bolesnika sa seminomom stadija | i u gotovo polovine
bolesnika sa diseminiranim seminomom s obzirom da mogu biti prisutni

sinciciotrofoblasti¢ni elementi unutar tumora.

Alfa fetoprotein ili AFP je glikoprotein koji se normalno sintetizira u Zumanjéanoj vreci, jetri
I crijevima fetusa te sluzi kao serumski protein koji veze bakar, nikal, masne Kiseline i
bilirubin. (20) Najvise razine AFP-a se mogu zabiljeziti od 12. do 14. tjedna gestacije te se
onda smanuju sve dok nakon prve godine Zivota dodu na razinu manju od 15 ng/mL (19).
Normalne vrijednosti u odrasle osobe bi trebale biti izmedu 0 i 40 ng/mL (21).
U tumorima testisa AFP se moZe na¢i u yolk sac tumoru, te u manjim omjerima u
teratomima (Cesto onima sa mucinoznim zlijjezdama i hepatoidnom diferencijacijom) i
embrionalnim karcinomima. Cisti seminom i koriokarcinom ne mogu proizvoditi AFP.
Ukoliko kod tih tumora ipak postoji poviSen ovaj tumorski marker mora se ponovno
evaluirati pacijenta za postojanje elemenata tumora koji lu¢e AFP i samim time promijeniti
pristup lijecenju. Ukoliko je terapija tumora uspjesna razine AFP se trebaju vratiti na

normalne vrijednosti unutar 20 do 28 dana nakon terapije (19).
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LDH, odnosno laktat dehidrogenaza je enzim koji proizvode miSi¢ne stanice, bubreg, jetra i
mozak, a njegova je uloga pretvorba laktata u piruvat i obrnuto. On, u odnosu na prijasnja
dva markera nema toliku specifi¢nost za tumore testisa, no njegova izoforma LDH-1 se ipak
najces¢e moze naci u povisenim vrijednostima kod ovih vrsta tumora. S obzirom da se
testovima mjeri njegova enzimatska aktivnost, a ne koncentracija samog enzima, vazno je
dobivene vrijednosti gledati zajedno s poviSenjem drugih tumorskih markera. Ipak, oko 40 do
60% pacijenata sa karcinomom germinativnih stanica ima povisen LDH, te porast njegovih
vrijednosti upucuje na recidive, a vazno je naglasiti 1 da je poviSena vrijednost LDH jedina
abnormalnost u nalazu 10% pacijenata sa rekurentnim ili perzistentnim neseminomskim

tumorima testisa.

Kao §to je ranije navedeno, tumorski markeri se koriste u dijagnozi i stupnjevanju tumora
testisa, no sam nalaz poviSene vrijednosti biomarkera ne moze potvrditi dijagnozu posto
markeri i dalje imaju nedostatak u osjetljivosti i specifi¢nosti. Zato se dijagnoza prvenstveno
temelji na histopatoloSkoj obradi nakon orhidektomije. Samo u slucaju povisenih vrijednosti
tumorskih markera 1 dalekih metastaza sa simptomima koje bi bilo tesko bioptirati se moze
prije orhidektomije krenuti na kemoterapiju. Ukoliko je tumorsko tkivo histoloski tesko
diferencirati tumorski markeri mogu potpomoc¢i u razlikovanju razli¢itih vrsta tumora.
Prije same orhidektomije potrebno je izvaditi tumorske markere kako bi se kasnije nakon
operacije mogle pratiti promjene njihove vrijednosti. AFP i hCG su povezani s prognozom
raka, tako da poviSene vrijednosti tih tumorskih markera upucuju na losije ishode. 1z tog
razloga njihove koncentracije u serumu se mogu koristiti kao kriteriji za rasporedivanje
pacijenata u grupe s obzirom na njihovu prognozu, te se na temelju tih grupa moze pristupiti
lijecenju.

Ovi biljezi mogu i pomagati u nadzoru odgovora na lijecenje. Ukoliko se radi o kemoterapiji

radi se mjerenje markera prije pocetka lijeCenja i1 zatim prvog dana svakog novog ciklusa
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kemoterapije. Brzina snizavanja koncentracije tijekom lijeCenja pokazala se proporcionalnom
prognozi tumora, a ukoliko se razina markera ne snizava ili se snizava sporije nego
oc¢ekivano, takva se terapija smatra neuspjesnom i prekida se. Dodatno, ovi tumorski markeri
mogu se koristiti kod odluke o potrebi izvodenja dodatne kemoterapije ili kirurske
intervencije zajedno s nalazom prisutnih metastaza pomoc¢u slikovnih dijagnostickih metoda.
Kako bi adekvatno pratili pacijente, razine AFP, LDH i hCG-a bi se trebale mjeriti prilikom
svakog posjeta urologu radi nadzora bolesti, bez obzira jesu li oni bili poviSeni kod
postavljanja dijagnoze. U otprilike 10 do 30% pacijenata Ce se javiti povrat bolesti, ve¢inom
unutar prve dvije godine nakon prvobitnog lije¢enja. U pacijenata kod kojih se javi povratak
bolesti vazno je tada odrediti najvise serumske koncentracije AFP i hCG-a jer oni mogu

posluziti kao prediktori prezivljenja - Sto su viSe vrijednosti smanjuje se Sansa.

Uz sve navedene 1 brojne druge uporabe ovih tumorskih markera, 1 dalje postoje njihove lose
strane vezane uz njihovu specifi¢nost i osjetljivost, s obzirom da brojna druga stanja mogu
uzrokovati njihov porast, poput hipogonadizma, virusnog hepatitisa, ciroze jetre, tumora
gastrointestinalnog trakta, gusteraCe i bronha, te primjena lijekova poput anestetika i
antiepileptika itd. 1z tog razloga, i dalje tumorski markeri ne mogu zamijeniti histopatoloske
metode dijagnostike, no nova istrazivanja i budu¢i markeri imaju potencijal to promijeniti

(19).

2.4. Klinicka primjena i buduénost

Kao sto je vidljivo iz ranijih odlomaka, tumorski biljezi u urologiji imaju niz razli¢itih
indikacija 1 igraju znacajnu ulogu u dijagnozi, lijjeCenju i1 nadzoru uroloskih tumora.
Uz njihovu trenutacnu primjenu, buducénost tumorskih markera u urologiji je osigurana.
Istrazivanja koja su u tijeku za cilj imaju identificirati nove markere i poboljSati upotrebu

postojecih kako bi se poboljsala njihova dijagnosticka toc¢nost 1 klinicka korisnost.
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2.4.1. Aktualne smjernice za primjenu tumorskih biljega u urologiji

Mogucnosti primjene tumorskih markera danas su vrlo Siroke, no s obzirom na prisutne
probleme u njihovoj specifi¢nosti i osjetljivosti, te veliki broj markera koji jo§ nisu u
potpunosti istrazeni postoje tocno odredene smjernice za klinicku primjenu tumorskih
markera. U Europi, pa tako i u Republici Hrvatskoj smjernice se odnose na primjenu

tumorskih markera u karcinomu prostate i tumorima testisa.

2.4.1.1. Smjernice za primjenu tumorskih markera u karcinomu prostate

Trenutno ne postoje dogovoreni standardi za mjerenje PSA poSto poviSene vrijednosti
pokazuju vecu Sansu za prisutnost karcinoma prostate, no niske vrijednosti ne iskljucuju
tumor. Ipak, ukoliko je PSA od 3 do 10 ng/mL preporuca se uciniti ponovni PSA test prije
sljedeceg koraka (biopsije). Gustoca PSA, odnosno ukupni PSA podijeljen s volumenom
zlijezde upucuje na moguce postojanje karcinoma u vrijednostima iznad 0,15 ng/mL/cc. PSA
brzina 1 vrijeme udvostrucenja mogu sluziti kao pomo¢ pri odredivanju prognoze ishoda
lijeCenja tumora. Za odredivanje vremena udvostru¢enja potrebno je napraviti minimalno 3
mjerenja koncentracije PSA izmedu kojih treba biti vremenski razmak od najmanje 4 tjedna,
ali sva mjerenja moraju biti provedena tijekom 12 mjeseci. U tom slucaju, sve dobivene
vrijednosti PSA trebaju biti vece ili jednake 0,20 ng/mL i povecavati se progresivno. |
naposljetku, omjer slobodnog i ukupnog PSA je ograni¢en u primjeni, te se moze uzeti u

obzir ako je serumski PSA 4-10 ng/mL.

Serumski biomarkeri koji imaju klini¢ku primjenu u Europi su PHI i 4K score, te ISOPSA,
a njihova uloga je smanjiti broj nepotrebnih biopsija u testiranih pacijenata. Postoji i
Stockholm3 test koji sluZi procjeni rizika za prisutnost karcinoma, te pomaze u smanjenju
postotka klini¢ki beznacajnih karcinoma prostate kad se koristi uz MRI u osoba koje su bile

podvrgnute probiru pomoc¢u PSA.
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Dostupni urinski tumorski markeri koji smanjuju koli¢inu nepotrebnih biopsija ukljucuju

SelectMDX test koji je baziran na mRNA u urinu, Mi Prostate score, PCA3 i ExoDX.

Kod osoba s povisenim rizikom za karcinom prostate uz prijas$nji negativan nalaz biopsije
mogu se koristiti markeri PCA3, Select MDX, PHI i 4K score, te tkivni epigeneticki test kod

odluke za ponovnom biopsijom (22).

2.4.1.2. Smjernice za primjenu tumorskih markera u tumorima testisa

Serumski tumorski markeri AFP, beta hCG i LDH trebaju se koristiti preoperativno i nakon
orhidektomije. Preoperativno se koriste za pomo¢ pri postavljanju sumnje na postojanje
tumora te dijagnoze. Nakon operacije oni daju uvid u prognozu bolesti te pomazu u
stupnjevanju tumora. Vazno je i naknadno pracenje njihovih serumskih koncentracija —
ukoliko ne dolazi do normalizacije njihovih razina to se smatra loSim prognosti¢kim
¢imbenikom jer upucuje na postojanje metastaza, no normalizacija ith ne iskljucuje.
Iako nema to¢no odredene frekvencije testiranja, tumorski markeri bi se trebali koristiti u

sklopu obrade pacijenta nakon preboljenog tumora za otkivanje mogucih rekurencija (23).

2.4.2. Buducénost i moguénosti istrazivanja

Napredak u tehnologiji i molekularnoj biologiji nudi moguénosti za razvoj specifi¢nijih i

Integracija tumorskih biljega s drugim dijagnostickim modalitetima, kao $to su slikovne
metode i genetsko profiliranje, ima potencijal za pobolj$anje personaliziranih medicinskih

pristupa i optimizaciju strategija lije¢enja.

29



Istrazivanja donose nove potencijalne tumorske markere vezane za karcinom bubrega. U
Sjedinjenim Americkim Drzavama u 2021. godini uocen je pad mortaliteta od ove vrste
tumora, a smatra se da ¢e se takav trend i nastaviti zbog napretka u dijagnostickim i
terapijskim  metodama, ali i razumijevanju  patofiziologije = samog tumora.
Otkriveno je da stanice tumora pokuSavaju izbjeéi utjecaj terapije na razli¢ite nacine zbog
sposobnosti lake genetske i epigenetske promjene. Medu tim promjenama istiCu se
prekomjerna ekspresija proteina koji koCe smrt tumorskih stanica kao §to je survivin
(BIRCD), stvaranje proteina efluks pumpe i regulatora popravka DNA, mutacija onkogena
(KRAS, MDM2) i tumorsupresorskih gena (p53), te deregulacija  redoks-osjetljivih
regulatora (HIF). Te promjene ili njihovi produkti imaju potencijal posluziti kao dobri novi

tumorski markeri.

Survivin tj. BIRC5 je jedan od novih biomarkera koji bi mogao pomo¢i u odredivanju
prognoze bolesti. Rane studije su pokazale da je ekspresija survivina prediktor progresije
svijetlostani¢nog karcinoma bubrega te njegove agresivnosti 1 mortaliteta. 1z tog razloga
mogao bi posluziti 1 kao pomo¢ pri razvoju novih adjuvantnih terapija.
KRAS kao mutirani onkogen igra vaznu ulogu u rezistenciji tumora na terapiju, no njegova
mutacija nije ¢esto zastupljena u ovoj vrsti tumora. Ipak, buduca istrazivanja mogla bi
pomo¢i u razumijevanju 1 mogucoj primjeni ovog potencijalnog markera.
Tumor supresorski gen p53 je jedan od najvise istrazivanih gena takve vrste, a u kontekstu
karcinoma bubrega mogao bi posluziti kao prediktivni cimbenik prezivljanja.
HIF, tj. hipoksijom izazvani faktor, takoder se istrazuje. U normalnim bubreznim stanicama
tumor supresorski protein se veze za HIF 1 uniStava ga, dok u vecini tumorskih stanica je taj
protein mutiran pa izostaje ta reakcija. To rezultira poviSenjem razine HIF proteina koji bi se

onda mogli koristiti kao biomarkeri za ciljanu terapiju tumora (24).
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Istrazivanja na temelju tumorskih markera za karcinom mokraé¢nog mjehura otkrivaju nove
potencijalne genetske biomarkere kao S§to su multigenski paneli koji mogu pomoéi u
otkrivanju karcinoma iz urina pacijenata s prisutnom hematurijom ili modifikacije histonskih

repova koje upucuju na stopu prezivljenja (25).

Kod karcinoma prostate dodatni novi tumorski markeri uklju¢uju ExoDxIntelliScore i
Confirm MDx za pacijente kod kojih postoji sumnja na karcinom, te se planira napraviti
biopsija. Ti markeri imaju potencijal pomoc¢i u razlucivanju potrebnih od nepotrebnih
biopsija. Za pacijente kod kojih je biopsijom dokazan karcinom, te je potreban nadzor ili
lijeCenje, odnosno adjuvantna terapija istrazuju se markeri poput Oncotype DX - Genomic
Prostate Score i Polaris koji se izvode na bioptiranom tkivu za procjenu agresivnosti i rizika
karcinoma, te Decipher koji mjeri rizik na temelju podataka iz genoma. Istrazuje se i AR-V7
koji pomaze u odluci za sistemsku terapiju kod osoba s uznapredovalom boles¢u (26).
Na temelju svega moze se zakljuciti da brojna istrazivanja na ovom podru¢ju daju dobar
temelj za budu¢nost primjene tumorskih markera u svim razinama skrbi za onkoloske

bolesnike u urologiji.
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3. RASPRAVA

Tumorski markeri u urologiji su vazan dijagnosticki alat s obzirom da omogucavaju
neinvazivni pristup podatcima o tumoru kroz uzorke krvi ili urina (iznimno, neki koriste
uzorke samog tkiva tumora), te tako daju informacije o prisutnosti tumora, njegovoj prirodi i
potencijalu  za  Sirenje, te pomazu pri odluci za  terapijski  pristup.
S druge strane, invazivne dijagnosti¢ke metode kao §to su kirurski zahvati ili biopsije uz sebe
donose i rizik za negativne posljedice procedure kao i neugodnost za samog pacijenta.
Tumorski markeri omogucéavaju manje invazivni alternativni pristup ili Se mogu
komplementarno Koristiti s invazivnim metodama kako bi se dobile dodatne informacije o
tumoru. Primjer toga je primjena PSA testova i biomarkera u karcinomu prostate za
odredivanje agresivnosti tumora ili potrebe za biopsijom. Tradicionalne slikovne metode
poput ultrazvuka, CT-a ili MR-a, te histopatoloska analiza uzorka i dalje su neizostavne u
dijagnostici 1 pra¢enju tumora, no one se najéeSce baziraju na anatomskim 1 strukturnim
promjenama tumora, dok tumorski markeri omogucavaju pogled u biolosko i patofiziolosko
ponasanje tumora. Iz tog razloga, kombiniranje tith metoda daje puno vecu i precizniju sliku o

samoj bolesti.

Vazno je istaknuti da se tumorski markeri koriste kao dio multidisciplinarnog pristupa
bolesniku koji ukljuuje anamnezu, fizikalni pregled, te slikovne i druge potrebne
dijagnosticke metode. Takav zajednicki pristup koji ukljucuje primarnu zdravstvenu zastitu,
urologe, patologe, onkologe i laboratorijske stru¢njake je potreban za interpretaciju
izmjerenih tumorskih markera i njihovog zna¢enja u kontekstu bolesti kako bi se provela

najbolja moguca skrb za pacijenta i njegovu bolest.
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4. ZAKLJUCAK

Sve veca zastupljenost primjene tumorskih markera u urologiji omogucava bolji |
individualni pristup pacijentima. Njihovim koristenjem u klinickoj praksi omogucava se lakSa
rana detekcija tumora uz manje koriStenje invazivnih metoda dijagnostike i onih koje koriste
ionizirajuée zraCenje jer one same po sebi donose negativne posljedice na zdravlje i opée
stanje osobe. Biomarkeri omogucavaju nadzor djelotvornosti terapije na tumor i stanje
pacijenta, a neki od novih markera mogli bi pomo¢i u ciljanoj terapiji za uroloSke tumore.
Djelotvorni su 1 u odredivanju stadija tumora, njegove agresivnosti, rizika za progresiju
bolesti i mortaliteta, te mogu pomo¢i u detekciji rezidualne lokalne ili metastatske bolesti
nakon terapije 1 u daljnjem pracenju pacijenata. Nazalost, tumorski markeri i dalje nisu u
mogucénosti u potpunosti zamijeniti tradicionalne metode dijagnostike tumora poput
cistoskopije, biopsije ili orhidektomije zbog Cesto slabije specificnosti, iako nova istrazivanja
1 budu¢i markeri imaju potencijal znatno unaprijediti ovo polje. Zaklju¢no, kombinacija
biomarkera i njihovih prednosti s tradicionalnim slikovnim i patohistoloskim metodama daje

sveobuhvatniju procjenu sto dovodi do poboljsane dijagnostike i personalizacije lijeCenja.
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5. SAZETAK

Tumorski markeri su razne bioloske tvari koje nam daju informacije vezane uz tumor i
koriste se u dijagnostici, odredivanju stadija tumora, prognozi, nadzoru tumora tijekom i
nakon lijeCenja te sluze detekciji povrata bolesti. U urologiji se koristi veliki broj biomarkera.
Prostata specificni antigen ili PSA je najviSe koriSten tumorski marker u urologiji ali i u
cjelokupnoj medicini. Zbog osjetljivosti testa neki od tumora mogu proc¢i nezapazeni, a u isto
vrijeme svaki porast PSA nije nuzno znak karcinoma i1 moZe dovesti do izvodenja
nepotrebnih biopsija. Kako bi se poboljsala osjetljivost i specificnost, te izbjegla ogranic¢enja
vezana Uz ovaj test razvijaju se novi markeri kao Sto su: brzina povisenja PSA, f/t PSA,
gustoc¢a PSA, PHI score, [soPSA, 4K score 1 PCA3. Kod karcinoma mokra¢nog mjehura
mogu se koristiti urinski biomarkeri poput Urovision, NMP22, BTA, te markeri koji koriste
genetski materijal kao $to su Cx Bladder i AssureMDx. U karcinomu bubreznih stanica
tumorski markeri jo§ nisu potvrdeni za klinicku uporabu, no postoji nekolicina serumskih 1
urinskih markera. U tumoru testisa rutinski se koriste tri biomarkera: AFP, hCG i LDH. Oni
se mogu naci u povisenim vrijednostima zajedno ili zasebno, i tako upucuju na postojeci
moguci tumor i njegovu vrstu. lako su tumorski markeri zastupljeni u klini¢koj primjeni ima
mjesta za napredak u pogledu ve¢ postoje¢ih markera i povecanju njihove specifi¢nosti i

osjetljivosti i razvoju novih biljega koji bi dodatno povecali ué¢inkovitost.

Kljuéne rije¢i: tumorski markeri, urologija, PSA, karcinom mokra¢nog mjehura, karcinom

bubreznih stanica, LDH, AFP, hCG
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6. SUMMARY

Tumor markers are various biological substances that give us information related to the tumor
and are used in diagnostics, staging, prognosis, tumor monitoring during and after treatment,
and serve to detect disease recurrence. A large number of biomarkers are used in urology.
Prostate specific antigen or PSA is the most used tumor marker in urology and in medicine as
a whole. Due to the sensitivity of the test, some tumors may go unnoticed, and at the same
time, increase in PSA is not necessarily a sign of cancer and may lead to unnecessary
biopsies. In order to improve the sensitivity and specificity, and to avoid the limitations
related to this test, new markers are being developed such as: PSA rise rate, f/t PSA, PSA
density, PHI score, 1soPSA, 4K score and PCA3. In bladder cancer, urinary biomarkers such
as Urovision, NMP22, BTA, and markers using genetic material such as Cx Bladder and
AssureMDx can be used. In renal cell carcinoma, tumor markers have not yet been confirmed
for clinical use, but there are several serum and urine markers. Three biomarkers are routinely
used in testicular tumors: AFP, hCG and LDH. They can be found in elevated values together
or separately, and thus indicate the presence of a possible tumor and its type. Although tumor
markers are represented in clinical application, there is room for progress in terms of already
existing markers and increasing their specificity and sensitivity and developing new markers

that would further increase efficiency.

Key words: tumor markers, urology, PSA, bladder cancer, renal cell cancer, LDH, AFP, hCG
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