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SOUHRN

Mareckova N, Stanik M, Capék |, Macik D, Jar-
kovsky J, Maluskova D, DolezZel J. Prognosticky vy-
znam parametr( vychézejicich z poméru neutrofill
k lymfocytdm u invazivnich nddord mocového
méchyre.

Hlavni stanovisko: Elevace poméru neutrofild
k leukocytlim, jako marker systémové zanétlivé

reakce, byla potvrzena jako negativni prediktor
nadoroveé-specifického preziti v souboru 110 pa-
cientd, ktefi podstoupili radikdInf cystektomii pro
invazivni nador mocového méchyre.

Cil: Cilem nasi prace bylo zhodnotit prognos-
ticky vyznam longitudindlné méfenych markerd
systémové zanétlivé reakce NLR (neutrophil-to-
-lymphocyte ratio) a zného odvozeného dNLR (de-
rived neutrophil-to-lymphocyte ratio) u pacientd
podstupujicich radikalnf cystektomii.

Soubor pacientd a metoda: Soubor byl
tvofen 110 pacienty s invazivnim nddorem mo-
¢ového méchyre, ktefi v letech 2006-2014 pod-
stoupili radikalni cystektomii bez neoadjuvantni
chemoterapie. U téchto pacientd byly retrospek-
tivné shromazdény vysledky krevnich odbérd
a vypocteny parametry NLR a dNLR pfed operaci,
tfi az pét mésicl po operaci a v ¢ase recidivy.
Pacienti byli dle hladin NLR a dNLR rozdéleni do
dvou skupin rizika podle cut-off hodnot 3,9 pro
NLR a 2,7 pro dNLR. Kaplan-Meierova analyza
byla pouZita k posouzeni pétiletého nadoroveé-
-specifického preZiti a schopnost predikce byla
hodnocena pomoci logistické regrese a kvanti-
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fikovéna HR (,hazard ratio”) s intervalem spoleh-
livosti a p-hodnotou.

Vysledky: Pooperacni elevace NLR a dNLR byly
negativnimi prediktory naddorové-specifického pre-
Ziti. Pétileté nddorové-specifické preziti dosahlo
64 % v pfipadé NLR<3,9 oproti 42 % u NLR>39
(HR 2,0; p=0,043). Podobné u dNLR<2,7 bylo péti-
leté nadorové-specifické preziti 63 % ve srovnani
s 30 % u dNLR>2,7 (HR 3,7, p=0,002). U pfedope-
ra¢nich hodnot NLR a dNLR nebyly rozdily v preziti
signifikantni. V case recidivy byla vyssi hodnota
NLR a dNLR spojena s kratkym medidanem preziti
Ctyf, resp. tif mésicd ve srovnani se 14 a 12 mésici
v pfipadé hodnot nizsich nez cut-off.

Zavér: NLR a dNLR jsou jednoduché a levné
markery systémové zanétlivé reakce a maji pro-
gnosticky potencial u invazivnich nadorl moco-
vého méchyre. Umoznuji identifikovat vysoce rizi-
kové pacienty v ¢ase po cystektomii a pfi recidive
onemocnént.

KLICOVA SLOVA
Nadory mocového méchyre, prognéza, biomarke-
ry, zanétliva reakce.

SUMMARY

Mareckova N, Stanik M, Capék |, Macik D, Jar-
kovsky J, Maluskova D, Dolezel J. Prognostic sig-
nificance of parameters arising from the ratio of
neutrophils and lymphocytes in invasvie bladder
neoplasms.

Major statement: Elevated lymphocyte to
neutrophile ratio as a marker of systemic inflam-
mation, was confirmed as negative predictors of
cancer-specific survival in the group of 110 patients,
who underwent radical cystectomy for invasive
urothelial carcinoma of urinary bladder.

Aims: The aim of our study was to investi-
gate the prognostic impact of the longitudinal
monitoring of markers of systemic inflammation
neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR, derived NLR)
in patients undergoing radical cystectomy.

Patients and methods: In the period 2006—
2014 110 patients with bladder cancer underwent
radical cystectomy without neoadjuvant chemo-
therapy. Results of blood count before, and 3-5
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months after surgery, and at the time of diagnosis
of relapse, were obtained retrospectively, and pa-
rameters of NLR and dNLR were analyzed. Patients
were divided in two groups according to the NLR
and dNLR with the cut-off values of 3.9 and 2.7
respectively. The prognostic impact of these pa-
rameters on patients’ survival was assessed.

Results: Postoperative elevation od both NLR
and dNLR was a negative predictor of cancer-spe-
cific survival. Five year cancer-specific survival was
64 % in patients with NLR < 3.9 compared to 42 %
in those with NLR > 3.9 (HR 2.0; p=0.043). Similarly,
in case of dNLR, with the cut-off value of 2.7 the
survival rates in the groups were 63% and 30%
respectively (HR 3.7, p=0.002). Pre-operative val-
ues of both parameters showed no prognostic
significance. At the time of relapse, higher values
of NLR and dNLR were associated with shorter
survival (median 4 and 3 months compared to 14
and 12 months).

Summary: Markers of systemic inflammation
showed promising results in identifying high-risk
patients before surgery, as well as in follow-up. In
the case of relapse, they can be helpful in prognosis
prediction. In our study, the values of both NLR
and dNLR obtained 3 months after surgery were
of most importance, with the ability to identify the
group of patients in statistically significant risk of
disease progression.

KEY WORDS
Biomarkers, prognosis, inflammation, urinary blad-
der neoplasms.

UvoD

Urotelidlni karcinom mocového méchyre pred-
stavuje nejcastéjsi malignitu mocového traktu
a ve svété je to osmé nejcastéji diagnostikované
zhoubné onemocnéni (1). Standardni lé¢bou in-
vazivnich nadorl mocového méchyre je radikalni
cystektomie s panevni lymfadenektomif (2). I pres
lé¢bu dochazi u 30-50 % pacientt k recidivé one-



mocnéni (3). Navic, dlouhodobé vysledky po lé¢bé
radikalni cystektomif jsou srovnatelné s vysledky
pred 30 lety (4).

U invazivnich nadorli mocového méchy-
fe chybi jednodussi ukazatelé, ktefi by umoz-
nili stratifikovat pacienty podle prognézy nebo
pfizpusobit adjuvantni [é¢bu. Moznym zdrojem
prognostickych a prediktivnich biomarkerd je
s nddorem asociovana zanétliva reakce. Zanét je
jednim z hlavnich znakd nadorového onemocné-
ni, jehoz progresi podporuje mimo jiné ovlivnéni
rlstu, invaze a migrace nadorovych bunék (5).
Projevuje se nejen na Urovni nddorového mikro-
prostredi, které je infiltrovdno burikami vrozené
i adaptivni imunity, ale plsobenim zanétlivych
cytokind také systémove (6).

Mezi nejjednodussi markery zanétlivé reakce
patff hodnoty odvozené z vysetfeni diferencialniho
krevniho obrazu. Jejich vyhodou je jednoduchost,
dostupnost a moznost snadného longitudindlniho
sledovani (7). Navic pravidelné kontroly krevniho
obrazu jsou soucasti pooperacniho sledovani a ne-
predstavuji zadnou dal3i z&téz pro pacienta.

Vice nedavnych studii prokdzalo spojitost za-
nétlivych ukazateld s prezitim u pacientl se so-
lidnimi nadory. Nejcasté&ji zkoumanymi byly pocty
neutrofill, lymfocytd, trombocytd, hladiny Gre-
aktivniho proteinu (CRP), alouminu, ILl-6 a z nich
ziskané parametry. V posledni dobé je pozornost
upfena na pomeér neutrofill k lymfocytdm (neutro-
phil-to-lymphocyte ratio, NLR) nebo jeho varianta
odvozena z hodnoty leukocytl (derived neutro-
phil-to-lymphocyte ratio, dNLR) (8, 9). Prognosticky
pfinos NLR byl potvrzen také u urotelidlnich nadord
mocového méchyrfe. Vyssi NLR bylo spjato s ne-
pfiznivym histopatologickym nalezem a horsim
nadorove-specifickym preZitim pred i po radikalnf
cystektomii (10, 11). Problémem z(stava definovani
cut-off hodnot k rozdéleni nemocnych podle rizika
progrese.

Cilem nasi prace bylo zhodnotit prognosticky
vyznam longitudinalné méfenych markerd systé-
mové zanétlivé reakce NLR a z ného odvozeného
dNLR u pacientl s invazivnim karcinomem mo-
¢ového méchyfe podstupujicich radikalnf cys-
tektomii.
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METODY

V Masarykové onkologickém ustavu bylo v obdobi
1/2006-8/2014 provedeno 142 radikalnich cystek-
tomif. Do studie byli zafazeni pacienti s karcino-
mem méchyfe cT2-4 NO-3, ktefi pfeZili minimalné
tfi mésice od operace. Pacienti, ktefi podstoupili ne-
oadjuvantni chemoterapii, byli ze souboru vylou-
Ceni. Dana kritéria splhovalo celkem 110 pacientd.

Retrospektivné byly vyhledany zaznamy vyset-
feni krevniho obrazu ve tfech ¢asovych bodech:
pred operaci, tfi az pét mésicl po operaci a u ne-
mocnych, u nichz doslo k progresi, také v ¢ase
detekce recidivy. Zejména v dobé po operaci jsme
se na zakladé klinickych zdznam( snaZili pouzit
vysledek odbéru, kdy nebyly zadné zndmky akut-
niho infek¢niho onemocnéni. Kompletni Udaje
o odbérech krve jsme sesbirali u 93 (85 %) nemoc-
nych pfed operaci, u 107 (97 %) po operacia u 39
nemocnych v case recidivy. Z dohledanych dat
diferencialniho krevniho obrazu byly vykalkulova-
ny dva parametry — NLR, vyjadfujici pomeér poctu
neutrofilt k lymfocytlim, a dNLR, vyjadfujici pomeér
poctu neutrofill a rozdilu leukocytd a neutrofill
(neutrofily/leukocyty — neutrofily). dNLR se vyuziva
zejména ve studiich, kdy neni dostupna hodnota
absolutniho poctu lymfocytl. Doba preZiti byla
stanovena od doby krevniho odbéru do umrti
nebo po posledni kontrolu u Zijiciho pacienta.

Oba sledované parametry NLR a dNLR se cho-
vaji jako spojitd veli¢ina a pro statistické zpra-
covani byly rozdéleny na soubory s vysokym
a nizkym rizikem progrese pomoci arbitrarné
ur¢enych hodnot cut-off v souladu s jiz publiko-
vanymi zkusenostmi v literatufe (10, 12). U NLR byl
stanoven cut-off 3,9 (nizké riziko NLR<3,9; vysoké
riziko NLR>3,9), u dNLR 2,7 (nizké riziko dNLR<2,7:
vysoké riziko dNLR>2,7).

Prognosticky vliv cut-off hodnot NLR a dNLR
jsme posuzovali pomoci pétiletého nadorové-spe-
cifického preziti v pfipadé odbérl pred operaci
a v ase tfi mésice po operaci. U pacientl s recidi-
vou bylo stanoveno dvouleté nddorové-specifické
preziti od doby recidivy. V obou pfipadech bylo
preZiti modelovano pomoci Kaplan-Meierovych
kfivek a pfeZiti srovnano v ramci podskupin pomoci
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log-rank testu. Srovnani charakteristik pacientd bylo
provedeno pomoci ML Chi-square testu pro kate-
gorialni proménné a Mann-Whitneyho U testu pro
spojité proméenné. V jednorozmérné analyze byla
schopnost stanoveni prognézy hodnocena pomo-
ci logistické regrese a kvantifikovana HR (,hazard
ratio”) s intervalem spolehlivosti a p-hodnotou. Za
statisticky signifikantni byly povazovany hodnoty
p<0,05.

VYSLEDKY

Vice nez polovina nasich pacientl byla starsi 65
let, muZi a Zeny byli zastoupeni v 68 %, resp. 32 %.
V 50 % bylo patologem potvrzeno pokrocilé sta-
dium onemocnéni (pT3-4), pres 40 % pacientd
mélo v dobé cystektomie jiz nddorem postizené
lymfatické uzliny (tabulka 1).

Hodnoty pomér’ NLR a dNLR byly zazname-
nany v case pfed operaci, s odstupem tfi aZ péti
mésicl od operace a v Case detekce recidivy. Hod-
nota cut-off byla stanovena arbitrdrné na hodnotu
3,9 u poméru NLR a hodnotu 2,7 u poméru dNLR
k odliseni skupiny s vysokym a nizkym rizikem
progrese. V tabulce 2 je rozdéleni pacientl podle
hodnot zkoumanych pomeér( v ¢ase jednotlivych
krevnich odbérd.

Vztah klinicko-patologickych charakteristik k na-
dorové-specifickému preZiti je uveden v tabulce 3.

Tab. 1. Charakteristika souboru pacienttl

Ze 110 pacientl zemrelo béhem sledovani 42 na
karcinom méchyfe a osm z jiné pficiny. Median
délky sledovani dosahl 39 mésict (3-124), u Zijicich
pacientl 69 mesic (4-124). Pfi univariatni analy-
ze byly ze zakladnich charakteristik negativnimi
prediktory nadorove-specifického preziti (tabul-
ka 3) vék nemocnych nad 75 let (HR 3,4; p=0,007),
pl3-4 (HR 11,3; p<0,001) a pN1 (HR 4,6; p<0,001).
7 vySetfovanych hematologickych marker( vysly
statisticky signifikantné ve vztahu k preZitf pacientd
pooperacni NLR a dNLR (obrazek 2), na rozdil od
jejich pfedoperacnich hodnot (obrazek 1). Poope-
ra¢ni hodnota NLR vétsi nez cut-off 3,9 znamenala
dvojnasobné riziko umrti na karcinom méchyfe
oproti nemocnym s niz$im NLR a pétileté nadoro-
ve-specifické preziti u téchto skupin dosahlo 64 %
(NLR <39)a 42 % (NLR > 3,9) (HR 2,0; p=0,043; ob-
razek 2a). Podobneé pacienti s pooperac¢nim dNLR
vy$sim neZ cut-off 2,7 méli vice nez tfikrat vétsi
riziko Umrti a pétileté nadorové-specifické preziti
bylo 63 % (ANLR <2,7)a 30 % (ANLR > 2,7) (HR 3,7,
p=0,002; obrazek 2b).

V ¢ase pred operaci byl pouze u dNLR naznace-
ny trend k statisticky signifikantnimu rozdflu v pfe-
Zitl. Hodnota dNLR vétsi nez 2,7 byla spojena s ri-
zikem Umrti na nador méchyre o 80% vyssim nez

Tab. 2. Rozdéleni NLR a dNLR u pacientti podle zvo-
lenych hodnot cut-off v case jednotlivych krevnich
odbérd

Tab. 2. NLR and dNLR distribution according to the
cut-off values, at different times of blood sampling

Tab. 1. Patient characteristics cut-off N (%)

N (%) NLR pfed cystektomif <39 69 (74,2 %)

Vek Pod 65 let 48 (43,6 %) >39 24.(25,8 %)
65-74 let 47 (42,7 %) NLR tfi mésice <39 88 (82,2 %)

Nad 75 let 15 (13,6 %) po cystektomi >39 19(178%)

Pohlavi Muz 75 (68,2 %) NLR v ¢ase recidivy <39 19 (48,7 %)
Zena 35(31,8 %) >39 20 (51,3 %)

pl plo 18 (16,4 %) dNLR pred cystektomif <27 74 (79,6 %)
pl1 18 (16,4 %) >2.7 19 (20,4 %)

pl2 19 (17,3 %) dNLR tfi mésice po <27 97 (90,7 %)

oT3-4 55 (50,0 %) cystektomi 527 1093 %)

pN pNO 63 (58,3 %) dNLR v Case recidivy <27 22 (56,4 %)
pN1-3 45 (41,7 %) >2.7 17 (43,6 %)
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Tab. 3. Viiv charakteristik pacient( a zdnétlivych parametr( (binarizované podile cut-off hodnot) na nddorove-
-specifické preZiti pacientd, zhodnoceno univariatni analyzou pomoci metodiky logistické regrese; HR = hazard ratio
Tab. 3. Influence of patient characteristics and inflammatory markers (according to the cut-off values) on
cancer-specific survival; univariate analysis using logistic regerssion; HR = hazard ratio

HR (95% IS) p-hodnota
ek Pod 65 let Referen¢nfi kategorie
65-74 let 1,895 (0,948; 3,788) 0,071
Nad 75 let 3,405 (1,393; 8,322) 0,007
Pohlavi (muz/zena) Muz / Zena 1,544 (0,833; 2,861) 0,168
pl 0-1 Referen¢nfi kategorie
2 2,714.(0,607; 12,132) 0,191
3-4 11,330 (3,477; 36,916) <0,001
PN 0/1-3 4,599 (2,378; 8,896) <0,001
NLR pfed cystektomif <39/>39 1,477 (0,745; 2,928) 0,264
NLR tfi mésice po cystektomii <39/>39 2,032 (1,023; 4,036) 0,043
NLR v Case recidivy <39/>39 3,598 (1,644; 7,875) 0,001
dNLR pred cystektomif <27/>27 1,788 (0,887; 3,607) 0,104
dNLR tfi mésice po cystektomii <27/>27 3,688 (1,628; 8,356) 0,002
dNLR v ¢ase recidivy <27/>27 2,996 (1,430; 6,279) 0,004
”’“;1 1] | — 5
e o | | 08"
s * 4 p=0,001 . | ’ p=0,004
g o 1| oo 1
[
X o il 0.2 L
|
0.0+ : } ‘ : : : L 0.0 ‘
T T T . 1
0 10 20 30 40 50 0 10 20 30 40 50
Doba od recidivy [mésice] Doba po recidivé [mésice]
<3.9(N=19) >3.9(N=19) <2.7(N=22) >2.7(N=16)

PreZiti 12 mésicd (%) 0.472(0.2350.710) 0.158 (0.000; 0.322)

a) PreZiti 24 mésicii (%)  0.236 (0.034; 0.438) -

PreZiti 12 mésic (%) 0.401(0.186;0.616)  0.063 (0.000; 0.181)

b) Pieziti 24 mésicii (%)  0.201 (0.025; 0.376) =

Obr. 1. Pétileté nddorové-specifické preZiti dle zdnétlivého parametru NLR (a) a dNLR (b) pred cystektomii,

rozliseno podile cut-off hodnot s 95 % IS

Fig. 1. Five year cancer-specific survival according to the values of NLR (a) and dNLR (b) before cystectomy,

divided by the cut-off values (Cl 95 %)

v pifpadé hodnot nizsich nez 2,7 (HR=1,8; p=0,104).
Pétileté nadorove-specifické preziti dosahlo v téch-
to dvou skupinach 38 % a 60 % (obrazek 1b).

V &ase recidivy onemocnéni byly oba ukazatele
NLR (HR 3,6; p=0,001; obrazek 3a) a dNLR (HR 3,0;
p=0,004; obrazek 3b) prediktory délky pfeZiti. Podle

nami zvolenych cut-off hodnot byl soubor rozdélen
priblizné na dvé poloviny, jejichz dalsi progndza se
diametralné lisila. Median preZitl po recidive ve skupi-
nach pacientt s NLR vétsim a mensim nez hodnota
cut-off 39 dosahl 4, resp. 14 mésictl. U odpovidaji-
cich skupin dNLR se jednalo o 3, resp. 12 mésicd.
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Obr. 2. Pétileté nddorové-specifické pieZiti dle zdnétlivého parametru NLR (a) a dNLR (b) tii mésice po cystektomi,

rozliseno podile cut-off hodnot s 95 % IS

Fig. 2. Five year cancer-specific survival according to the values of NLR (a) and dNLR (b) three months after

cystectomy, divided by the cut-off values (Cl 95 %)

107 — <39
— >39
4
0.8 %
5 S
S h e
[
= L
T 06 g
[=%
=
o
Q +
S 04+
&
o
5
£
Z
0.2 p=0,264
0.0
T T T T T T T T T T T 1

T
60 70 80 90 100 110 120 130

Doba sledovani [mésice]

<3.9(N=69) >3.9(N=24)
a) Preziti 60 mésicii (%) 0.588 (0.460; 0.715) _0.448 (0.237; 0.659)

Kumulativni podil pfezivajicich

sk — =527
e >27
08 |,
[,
U.E_ | X + 4+t -+ + + +e
0.4+ ] =
0.2
p=0,104
0.0+
T T T T T T T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130
Doba sledovéni [mésice]
<2.7(N=74) >2.7(N=19)
Preziti 60 mésicti (%) 0.600 (0.478;0.721)  0.376 (0.147; 0.606)

Obr. 3. Dvouleté nddorové-specifické preziti dle zanétlivého parametru NLR (a) a dNLR (b) v obdobi po recidive,

rozliseno podile cut-off hodnot s 95 % IS

Fig. 3. Two year cancer-specific survival according to the values of NLR (a) and dNLR (b) at the time of relapse,

divided by the cut-off values (Cl 95 %)

DISKUZE

Radikalni cystektomie s panevni lymfadenek-
tomii pfedstavuje standard Iécby invazivniho
urotelidiniho nddoru mocového méchyre. | pres
lécbu dochazi u 30-50 % nemocnych k recidive
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onemocnéni. V poslednich letech je velkd snaha
o nalezeninovych prognostickych a prediktivnich
biomarkerd, které by nam umoznily vyselektovat
pacienty podle jejich progndzy a pfizpdsobit jim
adekvatné rozsah a agresivitu Iécby. V soucasné
studii jsme hodnotili prognosticky potencial lon-



gitudindlné sledovanych markerd systémové za-
nétlivé odpovédi NLR a dNLR.

Mechanizmus trvalé aktivace systémové za-
nétlivé odpovédi v pfitomnosti nadorového one-
mocnéni neni Uplné objasnén, ale podili se na ném
pravdépodobné dysregulace imunitniho systému.
Na jedné strané zvysena funkce vrozené, nespe-
cifické imunity, kdy je zanétliva reakce vyvolana
zejména neutrofily a makrofagy, na strané druhé
snizena protinadorova reakce ziskané, adaptivni
imunity, zprostfedkovana lymfocyty. Makrofagy
a neutrofily jsou producenty cytoking, jako je na-
priklad tumor nekrotizujici faktor, interleukin 1,
interleukin 6 a pro-angiogenni vaskularni endo-
telidlni rdstovy faktor (13). Relativni lymfopenie
mUze byt projevem nizké hladiny CD4+ T-helper
lymfocytl hrajicich daleZitou roli v antitumordzni
imunité organizmu. V nddorovém mikroprostfedi
podporuje zanétliva reakce paradoxné rlst a invazi
nadoru (5, 6), na systémové Urovni je dtlezitym na-
sledkem zanétu nepfiznivy vliv na nutrici a funkenf
stav nemocnych (14).

V rozséhlé metaanalyze 100 studif NLR u rdiz-
nych solidnich nddord zkoumali autofi souvislost
NLR a preZiti pacientld. Hodnota NLR vy3si nez
cut-off (median cut-off byl 4) byla nepfiznivym
prognostickym ukazatelem a tito pacienti méli
0 81 9% vyssi riziko umrti. Tento efekt byl pozo-
rovan ve viech podskupinach, lokalizacich one-
mocnéni, ¢i stadiich (8). Podobné vysledky byly
prokazany také u karcinomu mocového méchyre.
Gondo et al. pozorovali u 189 pacient( signifikant-
né vyssi nadorove-specifickou mortalitu u paci-
entl s pfedoperacni hodnotou NLR vy33i jako 2,5
(7). V dalsich studiich byla pozorovana souvislost
vyssiho predoperacniho NLR s rizikem extravezi-
kalniho postizenf a horsim celkovym prezivanim
(10, 15). Vs8I NLR po operaci bylo také spojeno
s nepfiznivou progndzou (11, 16). Kang et al. na
souboru 385 pacientl po radikalni cystektomii
prokazali horsi celkové a nddorové-specifické
preziti u pacientl s NLR vysSim nez 2,0 a vyssi
hodnota NLR byla nepfiznivym prognostickym
prediktorem i pfi multivaridtni analyze (16).

Nase prace je zajimava tim, Ze jsme markery
NLR a dNLR zhodnotili longitudinalng, tedy pfed

ORIGINALNI PRACE

a po operaci a v ¢ase recidivy. Zejména s posouze-
nim prognostického potencidlu NLR a dNLR v ¢ase
recidivy jsme se v literatufe nesetkali. Vysledky pod-
poruji jiz dfive publikované prace a ukazuji smysl
monitorovani téchto jednoduchych markerd pro
stanoveni progndzy nemocnych a detekci recidivy.
Pacienti s pfedoperacné vyssim pomérem NLR
a dNLR vykazovali kratsi nddorové-specifické preit,
ale vysledky nedosahly hladiny statistické vyznam-
nosti. Jako prognosticky vyznamnéjsi byly hodnoty
NLR a dNLR ziskané s kratkym odstupem tif aZ péti
meésicl od operace. Z téchto dvou parametrd mél
vys$si prognosticky potencidl dNLR, jelikoZz umoz-
nil lépe diskriminovat prognézu nemocnych (HR
3,7 vs. HR 2,0). Hladiny NLR a dNLR pfedurcovaly
prognozu také v pfipadé recidivy onemocnént.
Pacienti s vy3sim pomérem NLR a dNLR v ¢ase
recidivy vykazovali statisticky signifikantné kratsi
prezivani, median preziti dosahl v téchto skupinach
pouze Ctyf, resp. tH mésica.

Pred operaci mélo v nasem souboru podle zvo-
lenych cut-off hodnot 20-25 % pacient( zvysené
NLR a dNLR a po operaci doslo u 7-10 % k nor-
malizaci téchto hodnot. Pooperacni pretrvavani
zanétlivé reakce vyjadrené jako elevace NLR, resp.
dNLR mUze byt ukazatelem rezidualniho metasta-
tického onemocnéni a s nim spojeného zanétu.
Tomu odpovidaji i nase vysledky, které ukazaly, ze
prognostickymi prediktory byly pouze pooperacni
hodnoty NLR a dNLR. Na druhé strané je nutné si
uveédomit, Ze hodnoty zénétlivych markeri ma-
zou byt ovlivnény i jinymi faktory nez nadorovym
onemocnénim nebo akutnim zanétem (17). Elevace
NLR je popisovana také u neonkologickych one-
mocnéni, jako jsou aterosklerdza, infarkt myokardu
nebo chronické renalni selhani (18).

NLR a dNLR jsou jednoduché a levné mar-
kery, které jsou bézné vysetfované pii sledovani
pacientd s nadory mocového méchyfe a umoznuiji
snadno monitorovat jejich zmény v Case. PFi
jednorozmeérné analyze byly poopera¢ni hodnoty
NLR a dNLR negativnimi prediktory nadorove-
specifického preZiti, ale ve srovnani s klasickymi
histopatologickymi charakteristikami jako pl3-4
(HR 11,3; p<0,001) a pN1 (HR 4,6; p<0,001) mély
mensi prognosticky potencial. Dalsi studie budou
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nutné k posouzeni piinosu markerd zanétu a jejich
zapracovani do jiz existujicich prognostickych
modelU.

Limitaci nadi studie je, Ze se jedna o retrospek-
tivni studii a neziskali jsme zpétné Udaje krevnich
odbért u vsech pacientd (viz metody). Problémem
je taky zpUsob stanoveni hodnoty cut-off pro jed-
notlivé parametry. Hodnoty cut-off se u jednot-
livych studif ¢asto lisi a v nasi studii byly zvoleny
arbitrdrné (12). Do budoucna je nutna validace
a shoda ohledné jejich pouziti. NLR a dNLR urcuji
progndzu pacientd s invazivnimi nadory méchyre,
ale vzhledem k tomu, Ze nebyla provedena mul-

tivaridtni analyza, nelze posoudit, zdali se chovaji
jako nezavislé prediktivni faktory.

ZAVER

Markery systémové zanétlivé odpovédi NLR
a dNLR maji prognosticky potencial u invazivnich
urotelidinich nddord mocového méchyre. Jsou
jednoduché, levné a jejich monitoring umoznuje
identifikovat vysoce rizikové pacienty po radikalnf
cystektomii a také urcuji progndzu pacientt v ase
recidivy onemocnéni.
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