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Souhrn
Pešl M, Babjuk M, Soukup V, Szakácsová M, 
Dundr P, Hanuš T. Význam stanovení sur-
vivinu v moči pro neinvazivní diagnostiku 
uroteliálních karcinomů močového mě-
chýře 

Cíl:
Cílem této práce bylo zhodnotit význam sta-
novení survivinu v moči pro diagnostiku uro-
teliálních karcinomů močového měchýře. 

Soubor a metodika: 

Do prospektivní studie jsme zařadili 151 pa-
cientů (do skupiny s tumorem močového mě-
chýře 84, do kontrolní skupiny 67). Sledování 
probíhalo od července 2004 do ledna 2006. 
Pacienti s nádory močového měchýře byli dále 
rozděleni do skupin dle stupně nádorové inva-
ze, diferenciace, multiplicity, velikosti nádoru 
a dle toho, zda se jednalo o primozáchyt či re-
cidivu onemocnění. 

Výsledky: 
Průměrná hodnota survivinu v moči ve skupi-
ně s nádorem měchýře byla 32,4 pg/ml, v kon-
trolní skupině 22,4 pg/ml (p = 0,001). Statis-
ticky významné rozdíly mezi jednotlivými 
skupinami vykazoval stupeň nádorové invaze, 
diferenciace a velikost tumorů. Hraniční hod-
nota hladiny survivinu tak, aby specificita testu 
byla 90%, byla vypočtena 33,9 pg/ml. Při této 
hodnotě byla senzitivita, pozitivní a negativní 
prediktivní hodnota 45 %, 86 % a 53 %. Senzi-
tivita testu byla nejvyšší u špatně diferencova-
ných nádorů (68–100%), u invazivních nádorů 
(80%) a u nádorů větších než 5 cm (79%). 

Závěr: 
Naše práce demonstruje signifikantní rozdíl 
mezi hladinou survivinu v  moči u  pacientů 
s tumorem močového měchýře oproti skupině 
pacientů s  benigním urologickým onemoc-
něním. Hladina survivinu v  moči u  pacientů 
s  nádorem močového měchýře korelovala se 
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stupněm nádorové invaze, diferenciace a  ve-
likostí nádoru. Stanovení hladiny survivinu 
v moči může být použito pro předpověď inva-
zivní formy onemocnění a nízké diferenciace 
tumoru.

Klíčová slova: 
močový měchýř, survivin, uroteliální nádory.

Summary
Pešl M, Babjuk M, Soukup V, Szakácsová M, 
Dundr P, Hanuš T. Urine survivin in noni-
vasive diagnosis of transitional cell carci-
noma of the urinary bladder 

Aim:
To assess performance of survivin level in uri-
ne for noninvasive detection of urinary blad-
der cancer. 

Materials and methods: 
There were 151 patients enrolled in this study 
(84 patients with urinary bladder tumoru and 
67 screenings) from July 2004 to January 2006. 
Patiens were divided into different groups ac-

cording to tumour stage, grade, multiplicity, 
size, new cases and recidives.

Results: 
The mean survivin level in patients with 
tumour was 32.4 pg/ml, and 22.4 pg/ml in the 
screenings (p = 0.001). The mean survivin level 
of patients depending tumour stage, grade and 
size was significant. Cut-off of urine survivin 
level was estimated at 33.9 pg/ml with specifi-
city 90%, sensitivity 45%, positive and negative 
predictive value 45%, 86% and 53% respecti-
vely. Sensitivity was highest in the group of 
patients with high grade tumours (68–100%), 
in large tumours (80%) and in tumours larger 
than 5 cm (79%).

Conclusions: 
Our results demonstrate that high level of survi-
vin in urine corelates with the tumour stage and 
size as well as with the tumour grade. Survivin 
level in urine can be used as predictor of high 
stage and low diferenciation of bladder tumour. 
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Úvod

Survivin je bílkovina, která hraje důležitou roli 
v  onkogenezi. Jeho molekulová hmotnost je 
16,5  kDa. Gen kódující survivin leží v  regionu 
17q25. Jedná se o protein ze skupiny inhibitorů 
apoptózy, které negativně regulují buněčný cyk-
lus. Survivin je zvláštní tím, že je za fyziologických 
okolností exprimován pouze během embryonál-
ního období. V  normálních tkáních dospělých 
jedinců není detekovatelný. Jeho přítomnost je 
prokazována u  pacientů s  různými karcinomy, 
např. prostaty, ledviny, plic, tlustého střeva, jícnu 
a močového měchýře (1–3). Survivin může být 
vyšetřován v séru, moči nebo se míra jeho expre-
se stanoví ve tkáních imunohistochemicky. 

Mnoho předchozích studií prokázalo pozi-
tivní korelaci mezi mírou exprese survivinu ve 
tkáni karcinomu močového měchýře a pokro-
čilostí onemocnění, jeho agresivitou, prognó-
zou a rezistencí k protinádorové léčbě (4, 5). 

Stanovením survivinu v moči se poprvé za-
býval v roce 2001 Smith. V této studii byla jeho 
zvýšená hladina v moči přítomna u všech pa-

cientů s  prokázaným karcinomem močového 
měchýře, zatímco v kontrolní skupině nebyla 
jeho hladina v moči detekovatelná (6).

Provedli jsme studii s cílem zhodnotit pří-
nos stanovení survivinu v moči pro neinvaziv-
ní detekci uroteliálních karcinomů močového 
měchýře.

METODA

Do prospektivní studie jsme v období od čer-
vence 2004 do ledna 2006 zařadili celkem 151 
pacientů (102 mužů a 49 žen). Ve skupině paci-
entů s tumorem močového měchýře bylo celkem 
84 pacientů, do kontrolní skupiny jsme zařadili 
67 jedinců s  různými benigními urologickými 
onemocněními (BPH, kongenitální hydronefró-
za, striktura uretry). Průměrný věk byl 66,2 let 
(21–87 let), v kontrolní skupině byl průměr 54 
let, u pacientů s tumory měchýře 67. 

Všichni pacienti s  nádory močového mě-
chýře podstoupili transuretrální resekci (TUR), 
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nádory byly histologicky verifikovány. Ran-
dom biopsie nebyly prováděny.

Pacienti s  nádory močového měchýře byli 
dále rozděleni do skupin dle stupně nádoro-
vé invaze (svalovinu nefiltrující a  infiltrující), 
dle stupně nádorové diferenciace (G1, G2, G3 
a G4), dle plošného rozsahu (solitární a mno-
hočetné), dle velikosti nádoru (do 1,9 cm, 
2–4,9 cm a  větší než 5 cm) a  dle toho, zda se 
jednalo o  primozáchyt, či recidivu onemoc-
nění. Výsledky byly v  jednotlivých skupinách 
samostatně hodnoceny.

Charakteristiku skupiny pacientů s tumory 
močového měchýře shrnuje tabulka 1, kont-
rolní skupinu tabulka 2.

Tab. 1 Charakteristika souboru pacientů 
Table 1 Description of study group

Charakteristika tumorů

primozáchyty/recidivy 60/24

neinfiltrující/infiltrující 58/26

solitární/mnohočetné 26/32

G1/G2/G3/G4 27/24/31/2

0–19 mm/20–49 mm/přes 50 mm 17/40/18

Tab. 2 Charakteristika kontrolní skupiny 
Table 2 Description of screenings

Charakteristika kontrolní skupiny

BHP 55

kongenitální hydronefróza 4

striktura uretry 8

Vzorky spontánně vymočené moči byly 
odebírány do 48 hodin před TUR a byly ihned 
po odběru zmraženy na -20 oC.

K detekci survivinu ve vzorcích moči byla 
použita metoda TiterZyme EIA human Total 
Survivin Enzyme Immunometric Assay, Assay 
designs, Inc. (USA).

Všichni pacienti v  kontrolní skupině měli 
negativní výsledek cytologického vyšetření 
moči (PAP I  nebo PAP II) a  při endoskopic-
kém vyšetření nebyl nádor močového měchýře 
prokázán. U všech zařazených do studie byla 
vyloučena močová infekce aktuálním kultivač-
ním vyšetřením moči. 

Při statistickém hodnocení byl použit program 
S.A.S. software release 8.2 (SAS Inc., Cary, USA). 
Hladina statistické významnosti byla stanovena  
p = 0,05. Korelace mezi hladinou survivinu v moči 
a klinickopatologickými charakteristikami (nádo-
rová invaze, diferenciace, mnohočetnost, velikost 
nádoru a  recidiva onemocnění) byla zkoumána 
pomocí χ2 testu nebo Fischerova testu. 

Výsledky

Průměrná hodnota survivinu v  moči ve sku-
pině s  prokázaným karcinomem močového 
měchýře byla 32,4 pg/ml. Průměrná hodno-
ta survivinu v  moči v  kontrolní skupině byla 
22,4 pg/ml. Rozdíl mezi těmito hodnotami byl 
statisticky významný (p = 0,001). 

Rozdílné hodnoty survivinu v moči dle klinic-
kopatologických kritérií jsou uvedeny v tabulce 3. 
Statisticky významné rozdíly mezi jednotlivými 
skupinami vykazoval stupeň nádorové invaze, 
diferenciace a celková velikost tumorů.

Hraniční hodnota (cut-off) hladiny survivinu 
v moči, tak aby specificita testu byla 90%, byla 

Tab. 3 Výsledky – hladina survivinu v jednotlivých skupinách pacientů
Table 3 Results – survivin level in different groups of patients

Střední hladina survivinu

nádorová invaze infiltrující tumory (n = 26) 45,98 pg/ml

p = 0,0002 neinfiltrující tumory (n = 58) 28,26 pg/ml

nádorová diferenciace G1 (n = 27) 27,63 pg/ml

p = 0,0028 G2 (n = 24) 30,24 pg/ml

  G3 (n = 31) 43,23 pg/ml

  G4 (n = 2) 46,92 pg/ml

velikost nádoru 0-19 mm (n = 17) 28,32 pg/ml

p = 0,0057 20-49 mm (n = 40) 29,08 pg/ml

  50 mm a větší (n = 18) 44,61 pg/ml

počet nádorů solitární tumory (n = 26) 27,15 pg/ml

p = 0,26 mnohočetné tumory (n = 32) 29,72 pg/ml

záchyt primozáchyty (n = 60) 29,5 pg/ml

p = 0,0751 recidivy (n = 24) 42,33 pg/ml
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vypočtena 33,9 pg/ml. Senzitivitu testu při této 
specificitě uvádí tabulka 4. Při této hraniční hod-
notě byla výsledná senzitivita, pozitivní a nega-
tivní prediktivní hodnota 45 %, 86 % a 53 %. 

Senzitivita testu byla nejvyšší u  špatně di-
ferencovaných nádorů (68%, resp. 64), u  in-
filtrujících nádorů (80%) a  u  nádorů větších 
než 5 cm (79%). Pro 95% specificitu byl cut-off 
stanoven na 39,2 pg/ml.

DiskuSe

Většina studií zabývajících se vztahem survivinu 
k uroteliálním karcinomům močového měchýře 
využívá imunohistochemického vyšetření survi-
vinu v nádorové tkáni (7–9). O stanovení survi-
vinu v moči bylo publikováno podstatně méně 
informací. První zprávu o  stanovení hladiny 
survivinu v moči publikoval Smith v roce 2001 
(6). Rozdělil pacienty do skupin s benigním uro-
logickým onemocněním, s  urologickým malig-
ním onemocněním kromě močového měchýře, 
s prokázaným karcinomem močového měchýře 
a s karcinomem močového měchýře v minulosti. 
Zvýšená hladina survivinu v moči byla přítom-
na u všech pacientů s prokázaným karcinomem 
močového měchýře, jen v minimu případů s ana-
mnézou karcinomu močového měchýře, zatímco 
u pacientů s benigním urologickým onemocně-

ním či maligním onemocněním nepostihujícím 
močový měchýř nebyla jeho hladina v  moči 
detekovatelná. Senzitivita a specificita stanovení 
survivinu v moči byla 100%, resp. 95%. V  této 
práci také pozitivně korelovala hladina močové-
ho survivinu se stupněm nádorové diferenciace, 
což je ve shodě s  naším pozorováním. V  naší 
studii byl test pozitivní u  obou pacientů s  G4 
tumory. Také Shariat prokázal vysokou hladinu 
močového survivinu u  pacientů s  karcinomem 
močového měchýře, především s nízce diferen-
covanými karcinomy (10). V roce 2006 publiko-
val své výsledky Ziaee. Prokázal 90% senzitivitu 
a 50% specificitu (11). V naší práci jsme při 90%, 
resp. 95% specificitě zjistili 45%, resp. 42% senzi-
tivitu tohoto testu. V podskupině pacientů s in-
vazivními tumory však byla senzitivita 80%, resp. 
75%. I když jsme přímo neporovnávali senzitivi-
tu stanovení močového survivinu a cytologické-
ho vyšetření moči, námi zjištěná senzitivita testu 
je vyšší než běžně uváděná senzitivita cytologic-
kého vyšetření moči. 

V roce 2006 byly publikovány výsledky čes-
kých autorů, kteří chtěli hodnotit močovou 
hladinu survivinu u  pacientů s  karcinomem 
močového měchýře. Projekt však byl ukončen 
proto, že ani u jednoho pacienta nezjistili mě-
řitelnou hladinu survivinu (12).

Dle našich výsledků hladina močového sur-
vivinu nejvíce korelovala se stupněm nádorové 
invaze, diferenciace a s celkovou velikostí nádo-

Tab. 4 Výsledky – senzitivita vyšetření survivinu v moči v jednotlivých hodnocených skupinách 
Table 4 Results – sensitivity of urine survivin in different study groups

Senzitivita

 
 

 
 

cut-off 33,9 pg/ml cut-off 39,2 pg/ml

90% specificita 95% specificita

skupina tumory (n = 67) 45% 42%

nádorová invaze invazivní tumory (n = 26) 80% 75%

  Povrchové tumory (n = 58) 30% 28%

nádorová diferenciace G1 (n = 27) 20% 20%

  G2 (n = 24) 35% 30%

  G3 (n = 31) 68% 64%

  G4 (n = 2) 100% 100%

velikost nádoru 0–19 mm (n = 17) 31% 31%

  20–49 mm (n = 40) 34% 31%

  50 mm a větší (n = 18) 79% 71%

počet nádorů solitární tumory (n = 26) 46% 41%

  mnohočetné tumory (n 
= 32)

43% 43%

primozáchyt/recidiva primozáchyty (n = 60) 38% 33%

  recidivy (n = 24) 59% 59%
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ru. Toto zjištění odpovídá i výsledkům prezen-
tovaným ostatními autory (10, 11). Rozdíl mezi 
střední hladinou survivinu v moči u pacientů se 
solitárními tumory nebyl signifikantně rozdílný 
oproti pacientům s  mnohočetným postižením 
(p = 0,26). Také rozdíl mezi skupinou s primo-
záchytem oproti recidivujícímu onemocnění 
nebyl statisticky významný (p = 0,0751).

Zatím mezi různými autory neexistuje sho-
da na ideální hraniční hodnotě močového 
survivinu. V naší studii byla hraniční hodnota 
(cut-off) při 90%, resp. 95% specificitě a 45%, 
resp. 42% senzitivitě vypočtena 33,9 pg/ml, 
resp. 39,2 pg/ml.

Vzhledem k relativně malému množství pub-
likací o využití močového survivinu v diagnosti-
ce karcinomů močového měchýře a nesourodým 
výsledkům těchto studií bude v budoucnu nutné 
provést rozsáhlejší studie při jednotné metodice 

ke zjištění významu tohoto testu pro detekci uro-
teliálních karcinomů močového měchýře.

Závěr

Naše výsledky demonstrují signifikantní rozdíl 
mezi střední hodnotou survivinu v moči u pa-
cientů s  tumorem močového měchýře oproti 
skupině pacientů s benigním urologickým one-
mocněním. Hladina survivinu v moči u pacien-
tů s nádorem močového měchýře korelovala se 
stupněm nádorové invaze a diferenciace, stejně 
tak jako s  velikostí nádoru. Přestože celková 
senzitivita testu byla relativně nízká, stanovení 
hladiny survivinu v moči může být použito pro 
předpověď přítomnosti invazivní formy one-
mocnění a nízké diferenciace tumorů.
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