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Souhrn
Sobotka R, Čapoun O, Soukup V, Hanuš T. 
Prediktivní parametry metastatického re-
nálního karcinomu

Definice klinických a laboratorních parametrů 
ve vztahu k metastatickému renálnímu karci-
nomu (RCC) u pacientů indikovaných k chi-
rurgickému výkonu. 

V  období od  května 2008 do  února 2012 
podstoupilo celkem 218 pacientů chirurgic-
ký výkon pro nádorovou expanzi ledviny. 
U všech pacientů byl zaznamenán věk, pohla-
ví, abúzus nikotinu, body mass index, klinické 
příznaky, vybrané laboratorní a  perioperační 

parametry, typ a  délka výkonu, krevní ztráty 
a délka hospitalizace. Z preparátu byl stanoven 
typ a velikost nádoru, grading a další histolo-
gické nálezy. Význam jednotlivých parametrů 
ve vztahu k  lokalizovanému nebo metastatic-
kému onemocnění byl hodnocen pomocí me-
tody neparametrické analýzy rozptylu (Wil-
coxon test). Metodou regresního modelu bylo 
zjištěno relativní riziko pro generalizaci tu-
moru. Multivariační analýza byla zpracována 
užitím Coxova regresního modelu metodou 
stepwise regrese. 

Průměrný věk pacientů byl 64 let (22–84), 
mužů bylo celkem 143 (66 %), kuřáků 62 
(28  %). Průměrný BMI byl 30,0 (19,1–45,2). 
Incidentální asymptomatický nález RCC byl 
popsán ve 155 (71%) případech. Primárně me-
tastatický RCC byl zjištěn u 36 (17 %) pacientů. 
Celkem 65 (30 %) pacientů podstoupilo resek-
ci ledviny, z  toho 21 (32 %) laparoskopicky. 
Nefrektomii pro tumor postoupilo celkem 130 
pacientů (otevřeně 93 výkonů, laparoskopicky 
37 výkonů). Benigní tumor byl diagnostikován 
u 20 (9 %) pacientů, nejčastějším karcinomem 
byl světlobuněčný RCC (72 %). Statisticky sig-
nifikantními parametry pro přítomnost me-
tastáz RCC byly úbytek na  hmotnosti, CRP, 
trombocytóza, velikost tumoru a  přítom-
nost symptomů (vše p  <  0,0001), hladina 
hemogloginu (p = 0,0003), grading tumoru 
(p = 0,0004), pT klasifikace (p = 0,0006) a ne-
utrofilie (p = 0,0239). Příznivým parametrem 
pro lokalizovaný tumor byl incidentální nález 
(p < 0,0001). Benigní nádor byl častěji dia-
gnostikován u žen (p = 0,0204). Krevní ztráty, 



strana 102

Ces Urol 2014; 18(2): 101–111

délka výkonu a doba hospitalizace byly signifi-
katně odlišné mezi otevřeným a laparoskopic-
kým přístupem. 

Řada klinických, laboratorních a  histolo-
gických parametrů je statisticky signifikantní 
pro predikci generalizovaného RCC. Pacienti 
s CRP > 15 ng/ml měli 22krát vyšší riziko pro 
metastatický RCC, s hemoglobinem < 120 g/l 
4,5krát vyšší riziko, s  trombocyty nad 350  × 
109  9krát a  při velikosti tumoru nad 9 cm 
7,6krát vyšší riziko metastatického RCC.

Klíčová slova: 
karcinom ledviny, metastáza, nádorový mar-
ker, prognostické faktory, CRP.

Summary
Sobotka R, Čapoun O, Soukup V, Hanuš T. 
Predictive parameters of metastatic renal 
cell cancer 

The goal of this study was to define clinical 
and laboratory parameters for metastatic renal 
cell carcinoma (RCC) in patients indicated for 
surgery. 

A  total of 218 patients underwent surgery 
for kidney tumors from May 2008 to Febru-
ary 2012. Age, sex, smoking history, body mass 
index, clinical symptoms, and selected labora-
tory and perioperative parameters were re-
corded for all patients. Histological examina-
tion included the type and tumor size, grade, 
and other histological findings. The signifi-
cance of each parameter was evaluated using 
a nonparametric ANOVA (Wilcoxon test). The 
relative risk was assessed using a  regression 
model to generalize the tumor. Multivariate 

analysis was performed using the Cox regres-
sion model. 

The average age of the patients was 64 years 
old (22–84), 143 (66%) were males, and 62 
(28%) were smokers. The mean BMI was 30.0 
(19.1 to 45.2). Incidentally found RCC was de-
scribed in 155 (71%) cases. Primary metastatic 
RCC was found in 36 (17%) patients. A total 
of 65 (30%) patients underwent kidney resec-
tion, 21 (32%) of which were performed lapa-
roscopically. A  benign tumor was diagnosed 
in 20 (9%) patients, with the most common 
cancer being clear cell RCC (72%). Statistically 
significant parameters for metastatic RCC were 
weight loss, CRP level, thrombocytosis, tumor 
size, and presence of symptoms (p < 0.0001), 
hemoglobin level (p = 0.0003), tumor grade 
(p = 0.0004), pT classification (p = 0.0006) and 
neutrophilia (p = 0.0239). Incidentally found 
tumour was a  favorable parameter for local-
ized tumor stage (p < 0.0001). Benign tumors 
were more frequently diagnosed in women 
(p = 0.0204). Blood loss, operating time, and 
duration of hospitalization were significantly 
different between open and laparoscopic pro-
cedures. 

Many clinical and histological parameters 
showed a  statistically significant difference, 
predicting a generalized RCC. The risk of met-
astatic RCC in patients with CRP > 15 ng/ml  
is 22 times higher, with hemoglobin < 120 g/l,  
4.5 times higher with platelets above 350 × 
109 9times, and with tumors above 9 cm in size 
it was 7–6 times higher.

Key words: 
renal cell cancer, metastasis, tumor marker, 
prognostic factors, CRP.

ÚVOD

Nádory ledvin představují 2–3 % všech zhoub-
ných nádorů v  dospělosti a  jsou třetí nejčas-
tější urologickou malignitou po  karcinomu 
prostaty a  uroteliálním karcinomu. Mortalita 
i  přes moderní diagnostiku a  léčbu dosahuje 
30 % incidence karcinomu ledviny (RCC) (1). 
V přepočtu na světový standard je v České re-

publice (počet obyvatel 10,5 mil.) výskyt RCC 
nejvyšší na  světě. Ročně je diagnostikováno 
přibližně 2800 nových případů, muži mají vý-
skyt karcinomu ledviny cca 1,5krát častější než 
ženy (v  roce 2010 byla incidence 20,88 mužů 
na  100  000 obyvatel přepočtených na  světový 
standard, což znamená 1817 mužů v rámci Čes-
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ké republiky) (1). I přes nárůst detekce malých 
náhodně zjištěných nádorů je v současné době 
stále patrný poměrně vysoký záchyt objemných 
nádorů. Ročně je přibližně 500–550 pacientů 
diagnostikováno již ve  stadiu metastatického 
onemocnění, což odpovídá 18 % všech nově 
zjištěných nádorů ledvin. Právě tyto objemné 
a pokročilé nádory udržují téměř stabilní úro-
veň mortality na RCC za poslední desetiletí. 

Karcinom ledviny je dlouhou dobu svého 
růstu u  většiny postižených bezpříznakový. 
Dokonce i  pokročilé a  metastatické tumo-
ry bývají často bez symptomů, jen vzácně je 
vyjádřena klasická trias (hematurie, bolestí 
a hmatné rezistence). Většina pokročilých tu-
morů se manifestuje spíše celkovými příznaky, 
mezi které patří trombocytóza, hyperkalcémie 
a  hypertenze nebo elevace jaterních enzymů 
(Staufferův syndrom). Určení rizika recidivy 
onemocnění je zásadní pro volbu chirurgic-
kého přístupu a  následné sledování pacientů 
včetně frekvence zobrazovacích metod nebo 
účasti pacientů v  klinických studiích s  adju-
vantní léčbou. Prognostické modely recidivy 
RCC zahrnují TNM klasifikaci, grading a ve-
likost tumoru a  přítomnost intratumorální 
nekrózy. Vliv histologického podtypu RCC 
na  dobu do  vzniku metastáz nebo nádorově 
specifické přežití byl také potvrzen. Pacienti 
se světlobuněčným RCC mají horší prognó-
zu ve  srovnání s  pacienty s  papilárním nebo 
chromofobním RCC stejného stadia a gradin-
gu. Přesnost prognostických modelů zvyšuje 
využití dalších klinických, patologických nebo 
laboratorních parametrů, mezi něž patří např. 
snížená hladina hemoglobinu a elevace hladi-
ny CRP nebo trombocytů. 

Anémie je vysvětlována jako výsledek in-
terakce mezi imunitním systémem s metabo-
lismem železa a erytropoézou. Některé cytoki-
ny jako interleukin-1 (IL-1) a tumor necrosis 
factor alfa (TNF-α) přirozeně vedou k supresi 
erytropoézy. Jiné jako IL-6 a hepcidin alterují 
metabolismus železa a vedou k retenci železa 
v retikuloendotelovém systému. Výsledkem je 
snížená hladina feritinu (6). Zvýšená hodnota 
CRP je v souvislosti s objemem nádorové masy 
a  přítomností metastáz. Až u  20 % pacientů 
s RCC je zánětlivá reakce zahrnující subfebri-
lie, ztrátu hmotnosti a  zvýšenou sedimentaci 
(FW) a současně elevace CRP s mírnou trom-
bocytózou. Klinické a  experimentální údaje 
naznačují, že patogeneze této reakce je v sou-
vislosti s  nádorem indukovanou produkcí 
cytokinů, zejména IL-6. Tento cytokin má také 

hlavní úlohu v odpovědi akutní fáze a stimu-
luje hepatocyty k  produkci proteinů akutní 
fáze, tj. CRP a fibrinogenu a inhibuje produkci 
albuminu. Trombocytóza také souvisí s aktivi-
tou IL-6 a  zvýšenou produkcí růstového fak-
toru thrombopoietinu (TPO) v hepatocytech, 
čímž dochází ke stimulaci produkce a diferen-
ciace megakaryocytů v kostní dřeni. Na zvýše-
né tvorbě destiček se také může podílet vyšší 
exprese faktoru stimulujícího granulocytární 
kolonie (G-CSF) v nádorové tkáni. 

V  současné době je vyléčitelný pouze pa-
cient s kompletně odstraněným tumorem led-
viny. Prognóza pacientů s  generalizovaným 
RCC je stále neuspokojivá i přes prodloužení 
doby do progrese a celkového přežití pacientů 
léčených biologickou léčbou. V  současnosti 
neexistují žádné markery využitelné v klinic-
ké praxi pro detekci nebo stanovení prognózy 
RCC, především z důvodu vysokých nákladů 
a limitovaných výsledků. Je snaha o začlenění 
některých nových biomarkerů do  stávajících 
prognostických modelů s  cílem zlepšit jejich 
prediktivní schopnost (9). U  těchto nových 
biomarkerů bude také snaha o jejich zařazení 
do screeningových programů pro vyhledávání 
časných stadií. Předmětem prospektivní studie 
bylo porovnat rozdíly v běžně dostupných kli-
nických a laboratorních parametrů u lokalizo-
vaného a metastatického RCC.

METODIKA

Do  studie bylo zařazeno od  května 2008 
do února 2012 celkem 217 pacientů, kteří pod-
stoupili chirurgický výkon pro nádor ledviny. 
Pacienti s  benigním tumorem byli z  analýzy 
vyřazeni (n = 20). U  vybraných klinických 
a  laboratorních parametrů jsme stanovili sta-
tistickou významnost a  hodnotu relativního 
rizika pro přítomnost metastatického karci-
nomu. U všech pacientů byl zaznamenán věk 
a  pohlaví, hodnota body mass indexu (BMI) 
byla vypočítána na  základě výšky a  váhy pa- 
cienta v den příjmu k výkonu. Abúzus nikoti-
nu byl hodnocen ve  formě skupin nekuřáků, 
bývalých a současných kuřáků, absolutní hod-
nota byla stanovena jako balíčkorok (balíčko-
rok je definován jako vykouření 20 kusů ciga-
ret denně po  dobu 1 roku). Většina pacientů 
byla v době diagnózy asymptomatických, jed-
notlivé symptomy nebyly kategorizovány, ale 
jednotlivě popsány. Zvlášť byl sledován výskyt 
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mikroskopické a  makroskopické hematurie, 
lumbalgie a  nespecifických celkových klinic-
kých příznaků, jako je únava, nechutenství, 
dušnost, noční pocení a  subfebrilie. Všich-
ni pacienti byli dotázáni na  případný úbytek 
hmotnosti v  posledních 3 měsících před vý-
konem, úbytek hmotnosti byl definován ab-
solutním číslem v  kilogramech. Z  laborator-
ních parametrů byly monitorovány hodnoty 
hemoglobinu, počet leukocytů a  diferenciál 
krevního obrazu, počet trombocytů, hladina 
CRP, urea, kreatinin, sérové kalcium a laktát-
dehydrogenáza, alkalická fosfatáza. Všechny 
laboratorní odběry byly prováděny mezi 7. a 8. 
hodinou ranní nalačno v den výkonu. V rám-
ci předoperačního stagingu onemocnění bylo 
u všech pacientů provedeno CT břicha a malé 
pánve s  kontrastní látkou a  prostý snímek 
hrudníku nebo CT plic. V  případě kostních 
bolestí a u objemných nádorů byla indikována 
scintigrafie skeletu. Vyhodnocování CT vyšet-
ření a RTG snímků hrudníku bylo prováděno 
či supervidováno dvěma radiology s  úzkou 
specializací na  urologii. Dále jsme popsali 
lokalizaci případných metastatických ložisek 
a  počet postižených orgánů. Velikost tumoru 
byla zaznamenána v  milimetrech na  základě 
zprávy patologa u  fixovaného preparátu, byl 
určen patologický staging a  jaderný grading 
dle Fuhrmanové. Mezi další histopatologické 
charakteristiky patřily infiltrace perirenálního, 
perihilózního tuku nebo ledvinné pánvičky, 
přítomnost nekróz nebo zánětlivé infiltrace 
tumoru neutrofily. Dále byl popsán rozsah 
případného nádorového trombu a  postižení 
nadledviny v  případě provedení adrenalekto-
mie. Histologické hodnocení preparátu bylo 
provedeno týmem Ústavu patologie 1. LF UK 
a VFN v Praze.

Statistická analýza
Jednotlivé proměnné byly popsány metoda-
mi deskriptivní statistiky, u  kontinuálních 
proměnných s  normální distribucí byla sta-
novena průměrná hodnota a směrodatná od-
chylka, kontinuální proměnné s  abnormální 
distribucí byly hodnoceny pomocí mediánu 
a kvartilů, zatímco kategorické proměnné byly 
definovány pomocí frekvence případů. Vztahy 
mezi jednotlivými vstupními parametry byly 
hodnoceny pomocí Spearmanova koeficientu 
pořadové korelace. Pozitivní vztah byl proká-
zán testem o nenulovém koeficientu korelace. 
U  každého vstupního parametru byla meto-

dou kontingenční tabulky a  χ2-testu zhodno-
cena relativní četnost výskytu lokalizovaného 
nebo metastatického onemocnění. Význam 
jednotlivých spojitých veličin pro přítomnost 
generalizovaného karcinomu byl hodnocen 
pomocí metody neparametrické analýzy roz-
ptylu (Wilcoxonův test). Multivariační analý-
zou pomocí Coxova regresního modelu byly 
definovány nezávislé prognostické parametry 
a bylo stanoveno relativní riziko generalizace 
tumoru v době diagnózy. Hladina významnos-
ti statistických testů byla stanovena na hranici 
p = 0,05 (5 %). Analýza byla provedena pomo-
cí statistického software Statistica 9.0.

VÝSLEDKY

Charakteristiky souboru jsou shrnuty v  ta-
bulce 1. Z  celkového počtu 217 zařazených 
pacientů bylo 160 (73,7 %) nemocných s loka-
lizovaným karcinomem ledviny a 36 (16,6 %) 
nemocných s generalizací karcinomu ledviny. 
Průměrný věk pacientů byl 64 let (22–84). 
Průměrný počet „balíčkoroků“ dosahoval 
u  skupiny exkuřáků 24,0; ve  skupině součas-
ných kuřáků 30,8. U pacientů s generalizova-
ným karcinomem ledviny byl průměrný počet 
balíčkoroků 13,5, zatímco u případů s  lokali-
zovaným karcinomem ledviny 15,8. Celkem 13 
pacientů (37,1 %) s primárně generalizovaným 
karcinomem ledviny byli nekuřáci, zatímco 
ve  skupině s  lokalizovaným karcinomem byl 
nekuřáků 77 (47,8 %).

Průměrný BMI byl 30,0 (19,1–45,2). Mezi 
jednotlivými skupinami benigního tumoru 
a  lokalizovaného nebo metastatického karci-
nomu se hodnoty BMI významně nelišily. 

Incidentální nález RCC byl popsán ve  155 
(71 %) případech, v obou skupinách (lokalizo-
vaný a  generalizovaný RCC) byl asymptoma-
tický průběh onemocnění nejčastější. Nicméně 
u primárně generalizovaného onemocnění byla 
přítomnost symptomů častější než u  lokalizo-
vaného tumoru (61,1 vs. 22,4 %). Ze sympto-
mů u pacientů s generalizovaným karcinomem 
ledviny převažovala hematurie (59,0 %), dále 
celkové příznaky (27,2 %), lumbalgie (13,6 %) 
a  patologická fraktura (4,5 %). Ve  skupině 
pacientů s lokalizovaným karcinomem byl také 
nejčastější symptom hematurie (55 %). 

Celkem 65 (30 %) pacientů podstoupilo re-
sekci ledviny, z toho 21 (32 %) laparoskopicky. 
Průměrná velikost tumoru při resekci ledviny 
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byla 36 mm oproti 63 mm u  pacientů, kteří 
podstoupili nefrektomii, a  97 mm u  pacientů 
po  provedené trombektomií (19 pacientů). 
Laparoskopicky byla průměrná velikost od-
straněného tumoru 41 mm (14–90 mm), při 
laparoskopciké nefrektomii průměrně 49 mm, 
zatímco při laparoskopické resekci ledviny pro 
tumor 29 mm. Nefrektomii pro tumor postou-
pilo celkem 130 pacientů (otevřeně 93 výkonů, 
laparoskopicky 37 výkonů).

U  resekcí ledviny byla nejčastější pT kla-
sifikace pT1a (55,4 %), následovaná pT1b 
(16,9  %). Resekcí ledviny byli též řešeni dva 
pacienti s pT3a nálezem (první pacient s veli-
kostí tumoru 34 mm, druhý 49 mm – u obou 
byl nález pT3a až histologickým zjištěním, oba 
s negativním resekčním okrajem) a jeden pa-
cient s nálezem pT2a. U 15 pacientů (23,1 %) 
se jednalo o  nezhoubný nález. Ve  skupině 
pacientů po  nefrektomii byla nejčastější kla-
sifikace pT3a v 39 případech (29,8 %), násle-
dovaná klasifikací pT1b s  lokalizací tumoru 
nevhodnou k resekci (21,4 %). 

Benigní tumor byl diagnostikován z celého 
souboru pacientů u 20 (9 %) pacientů, nejčastěj-
ším karcinomem byl světlobuněčný karcinom 
(72 %), následovaný papilárním renálním kar-
cinomem (typ I + typ II) (12,4 %), chromofobní 
karcinom byl zjištěn jen u čtyř pacientů z celé 
skupiny nemocných. Multilokulární cystický 
karcinom byl diagnostikován u dvou pacientů. 
Dva pacienti měli v  rámci jedné ledviny dva 
tumory s odlišným histologickým typem (papi-
lární renální karcinom typu II v jednom přípa-
dě kombinovaný se světlobuněčným renálním 
karcinomem, ve druhém případě s chromofob-
ním karcinomem). U  jedné pacientky byl od-

straněn iuxtaglomerulární tumor produkující 
renin a u jedné pacientky karcinom ze sběrných 
tubulů. Z 36 pacientů s primárně generalizova-
ným karcinomem tvořil primární nádor led-
viny světlobuněčný karcinom (86,1  %), u  tří 
pacientů byl primárním nádorem papilární 
renální karcinom typ I, jeden pacient měl pa-
pilární renální karcinom typ II a jeden pacient 
chromofobní karcinom. Benigní nádor byl čas-
těji diagnostikován u žen (p = 0,0204), dominu-
jícím typem byl onkocytom. 

Krevní ztráty, délka výkonu a doba hospi-
talizace byly signifikatně odlišné mezi otevře-
ným a laparoskopickým přístupem. V případě 
otevřených výkonů (resekce ledviny, nefrek-
tomie a kavotomie s trombektomií) byla prů-
měrná krevní ztráta 489 ml při průměrné délce 
výkonu 113 minut. U pacientů, kteří měli pT4 
nádor nebo nádorový trombus a byla provádě-
na trombektomie, dosahovala průměrná krev-
ní ztráta 2326 ml. V případě laparoskopických 
výkonů byla průměrná krevní ztráta 272 ml při 
průměrné délce výkonu 147 minut. Po laparo-
skopických výkonech pacienti strávili poope-
račně na  lůžku průměrně 7,7 dne, po otevře-
ných výkonech pak průměrně 9,8 dne.

V  rámci vyhledávání a  hodnocení predik-
tivních faktorů pro metastatický karcinom 
ledviny byly zařazeny následující hodnoty: 
BMI, kouření, úbytek tělesné hmotnosti, pří-
tomnost symptomů, hladina hemoglobinu, 
množství trombocytů a  neutrofilů, hladina 
CRP, Ca, LDH, ALP, velikost tumoru, grading 
tumoru a pT klasifikace. 

Statisticky signifikantními parametry pro 
přítomnost metastáz RCC byly: váhový úby-
tek, CRP, trombocytóza, velikost tumoru a pří-

Tab. 1. Prediktivní parametry metastatického karcinomu ledviny – univariantní a multivariantní analýza
Table 1. Predictive parameters of metastatic renal cell carcinoma – univariate and multivariate analysis

Univariate analysis Multivariate analysis

před- a perioperační parametr P-value HR P-value HR

CRP (> 15 mg/l) 0,0001 22,020 < 0,0001 13,152

hemoglobin (< 120 g/l) 0,0003 4,200 – –

neutrofily (> 65%) 0,0239 2,608 – –

trombocyty (> 350 × 109) < 0,0001 7,854 – –

symptomy (ano vs. ne) < 0,0001 6,236 0,0379 3,582

incidentální nález (ne vs. ano) < 0,0001 5,456 – –

ztráta hmotnosti (ano vs. ne) < 0,0001 8,000 – –

velikost tumoru (> 90 mm) < 0,0001 7,565 0,0421 3,481

grade 0,0004 – – –

pT stage (≤ T2 vs. ≥ T3) 0,0006 3,587 – –
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tomnost symptomů (vše p < 0,0001), hladina 
hemogloginu (p = 0,0003), grading tumoru 
(p = 0,0004), pT klasifikace (p = 0,0006) a ne-
utrofilie (p = 0,0239). Příznivým parametrem 
pro lokalizovaný tumor byl incidentální nález 
(p < 0,0001). Při univariantní analýze dosaho-
vala hladina CRP nad 15 mg/l relativního rizika 
pro přítomnost metastatického karcinomu led-
viny 22krát vyšší hodnoty než u pacientů s CRP 
pod 15 mg/l. Hladina krevních destiček nad 350 
× 109, velikost tumoru nad 90 mm, přítomnost 
symptomů a váhový úbytek za poslední 3 mě-
síce zvyšovaly relativní riziko pro přítomnost 
metastatického karcinomu ledviny 5,5–8krát. 
V případě CRP dosahovala oblast pod křivkou 
(AUC) 79 %, pro velikost tumoru 78 %. Při pro-
vedení multivariantní analýzy zůstaly jako sta-
tisticky signifikantní faktory hladina CRP, pří-
tomnost symptomů a velikost tumoru. 

Mikroangioinvaze, lymfangioinvaze a způ-
sob infiltrace tuku (perirenálně vs. perihilóz-
ně) byl z  celého souboru pacientů hodnocen 
jen u 80 pacientů (36,9 %), proto výsledky ne-
byly zařazeny do celkového vyhodnocení. 

DISKUSE

V současné době neexistuje pro karcinom led-
viny žádný marker, který by byl spolehlivě scho-
pen diagnostikovat přítomnost lokalizovaného 
ani pokročilého či metastatického onemocnění. 
Ve  většině případů je karcinom ledviny bez-
příznakové onemocnění, které je diagnostiko-
váno náhodně na základě ultrasonografického 
či CT vyšetření. Je tedy snaha hledat nové sé-
rové či močové markery, které by napomohly 
k časnější diagnostice karcinomu ledviny, vedly 
k  odhalení mikrometastatického onemocnění 
a s jistotou byly schopny predikovat riziko vzni-
ku metastáz u pacienta po radikální operaci pro 
lokalizovaný karcinom ledviny.

Již v  současné době je dostupná řada pro-
gnostických modelů, které jsou s  jistou přes-
ností schopné predikovat pravděpodobnost 
nádorově specifického přežití (CSS) a celkové-
ho přežití (OS) pacientů s lokalizovaným kar-
cinomem ledviny (např. MSKCC – Memorial 
Sloan-Kettering Cancer Center – nomogram) 
(41) nebo spočítat pravděpodobnost metastáz 
v  době diagnózy na  základě velikosti nádoru 
a  přítomnosti či absence symptomů, popří-
padě určit riziko postižení lymfatických uzlin 
v  době diagnózy (Karakiewicz) (42). Většina 

těchto i dalších modelů (Patard, Zisman, Frank 
a  Leibovich, SSIGN – stage, size, grade and 
necrosis, UISS – University of California-Los 
Angeles Integrated Staging System) vychází 
z následujících prognostických faktorů: TNM 
klasifikace, performance status, Fuhrmanové 
grade, většina i velikost nádoru, symptomy pa-
cienta, SSIGN počítá i s nekrózou tumoru jako 
prognostickým parametrem. 

Tyto prognostické modely byly v minulosti 
jednotlivě i konfrontačně validovány. Martel-
la v roce 2011 retrospektivně porovnal SSIGN 
a UISS model na  skupině 100 pacientů a ne-
zjistil významnou odlišnost predikce CSS. Ob-
last pod křivkou (ROC) byla pro SSIGN model 
0,815, pro UISS 0,843 (10).

Souvislost velikosti tumoru, stagingu, gra-
dingu a  pokročilosti karcinomu ledviny je 
známým údajem. Práce čínských autorů hod-
notí vztah velikosti nádoru, stagingu, gradingu 
a  histologického subtypu. Průměr nádoru se 
stoupajícím gradem rostl. Procento extrakap-
sulárních invazí u nádorů do 2 cm dosahovalo 
0,5 % oproti nádorům nad 10 cm, kde bylo až 
91,9 %. Pravděpodobnost papilárního a chro-
mofobního karcinomu klesá s  nárůstem ve-
likosti nádoru oproti světlobuněčné variantě. 
V  případě průkazu nekróz a  ostatních regre-
sivních změn, jako je krvácení, je větší prav-
děpodobnost chromofobního karcinomu (11). 

V  našem souboru dosahovala průměrná 
velikost světlobuněčného karcinomu 61 mm  
(12–180 mm), zatímco průměrná velikost pa-
pilárního renálního karcinomu byla 48 mm 
(14–90 mm). Snažili jsme se také ověřit některé 
další klinické parametry v  rámci predikce po-
kročilého stadia karcinomu ledviny. Prokázali 
jsme, že pacienti s  metastatickým renálním 
karcinomem mají signifikantně větší velikost 
tumoru (p < 0,0001), vyšší stage (p < 0,0006) 
a vyšší grade (p < 0,0004). Sledované symptomy 
pacienta (mikrohematurie a  makrohematurie, 
lumbalgie, varikokéla) dosahovaly hazard ratio 
(HR) 5,456 mezi lokalizovaným a  metastatic-
kým karcinomem ledviny, ztráta hmotnosti 
za poslední 3 měsíce dokonce HR 8,000. 

Je známo, že přítomnost paraneoplastických 
příznaků zhoršuje přežití pacientů s lokalizova-
ným karcinomem. V retrospektivní studii mělo 
1512 pacientů celkem 68 % pacientů nejméně 
jeden paraneoplastický symptom, z nichž zvý-
šená sedimentace (FW), kachexie, varikokéla 
a pyrexie byly v souvislosti s pokročilejším sta-
diem RCC (12). V našem souboru bylo celkem 
62 pacientů (28,4 %) v  době diagnózy hodno-
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ceno jako symptomatických. Problémem hod-
nocení paraneoplastických symptomů je jejich 
variabilita a rozdílné určení jednotlivých sym-
ptomů u jednotlivých autorů. V našem souboru 
jsme jednotlivé laboratorní hodnoty nehodno-
tili jako paraneoplastické symptomy, za  sym-
ptomatické byli prezentováni pacienti, kteří se 
v době diagnózy projevili hematurií, lumbalgií 
a  celkovými příznaky, které nebyly jednotlivě 
hodnoceny. Toto může být limitací této práce.

Paralelně se v  literatuře v  posledních letech 
objevuje snaha identifikovat další marker, kte-
rý by zlepšil prognostickou schopnost těchto 
modelů. Ze současně dostupných běžných la-
boratorních parametrů, které mají prediktivní 
vztah ke karcinomu ledviny, se ověřují proteiny 
akutní fáze, zejména CRP, SAA a  další. Práce 
Michigena hodnotí na  skupině 257 pacientů 
význam předoperačního CRP jako prediktiv-
ního markeru CSS u pacientů s  lokalizovaným 
karcinomem ledviny. Mezi další prognosticky 
významné faktory autor hodnotí stage, grade, 
velikost tumoru, Charlson Comorbidity Index 
score a  kouření (13). Zvýšená hodnota předo-
peračního i pooperačního CRP je v souvislosti 
s objemem nádorové masy a přítomností meta-
stáz. Až u 20 % pacientů s karcinomem ledviny 
je zánětlivá reakce zahrnující subfebrilie, ztrátu 
hmotnosti a zvýšenou sedimentaci (FW) a ele-
vace CRP s  mírnou trombocytózou. Klinické 
a experimentální údaje naznačují, že patogeneze 
této reakce je v souvislosti s  tumor odvozenou 
produkcí cytokinů, zejména interleukinu-6 (6). 

Stanovením cut-off hodnoty CRP pro pre-
dikci CSS se zabývala německá práce Bedkeho. 
Multivariantní analýza prokázala, že optimální 
hodnota CRP pro stratifikaci CSS je při hod-
notě 2,5 mg/l (HR 6,47, p < 0,001). Přidání 
CRP ke  stávajícím prognostickým modelům 
však již nedošlo k zlepšení prediktivní schop-
nost těchto modelů (14). Obdobnou snahou 
o  stratifikaci hodnot CRP ve  vztahu k  CSS 
se zabývala práce Stephense. Hodnoty CRP 
u pacientů s karcinomem ledviny stratifikoval 
na tři podskupiny (CRP ≤ 4, 4–10, a > 10 mg /l),  
elevace CRP významně korelovala se sta- 
diem nádoru, rizikem postižení uzlin a přítom-
ností vzdálených metastáz (2,9, 8,6, a  30,0 %, 
p < 0,001). Pětileté přežití bylo v jednotlivých 
skupinách dosahováno 89,4, 77,9, a  49,5 %. 
Pacienti s  CRP 4–10 mg/l a  > 10 mg/l měli 
1,67 a 2,48krát vyšší riziko úmrtí v důsledku 
jejich RCC ve srovnání s pacienty s předope-
rační hodnotou CRP ≤ 4 mg/l (15). Podobně 
jako naše práce hodnotila i argentinská studie 

z Buenos Aires odds-ratio pro cut-off hodnotu 
CRP při lokálně pokročilém karcinomu led-
viny. Hodnota CRP ≥ 10 mg/l v publikované 
studii dosahuje HR 4,0 pro přítomnost lokálně 
pokročilého nemetastatického onemocnění 
(16). V  našem souboru předoperační hod-
nota CRP nad 15 mg/l dosahovala HR až 22 
v predikci metastatického stadia (p < 0,0001) 
a hodnota CRP byla v multivariantní analýze 
také nejsilnějším prediktorem pokročilého 
onemocnění (HR = 13,152). 

Významnou změnou pohledu na prediktiv-
ní schopnost CRP byla práce z Atlanty, ve které 
autoři v roce 2010 prokázali, že nikoliv předo-
perační hodnota CRP, ale pooperační hodno-
ta CRP je lépe prediktivní ve  smyslu vzniku 
metastáz a  CSS po  nefrektomii pro vstupně 
lokalizovaný RCC (17). Jinou prací byla hod-
nocena kinetika CRP u  karcinomu ledviny. 
Bylo zařazeno 108 pacientů s  metastatickým 
karcinomem ledviny. Pacienti byli rozděleni 
do  tří skupin: se vstupním CRP < 5,0 mg/l, 
s CRP > 5,0 mg/l, které se v průběhu multimo-
dální léčby normalizovalo, a s CRP > 5,0 mg/l, 
které v průběhu léčby se dále navyšovalo. Po-
rovnáním prvních dvou skupin se skupinou 
pacientů bez normalizace hodnoty CRP v prů-
běhu léčby byla určena prediktivní schopnost 
CRP jako nezávislého prognostického faktoru 
ve vztahu k OS v rámci léčby metastatického 
karcinomu ledviny (18). 

Jako ještě citlivější marker pro CSS je v ně-
kterých pracích hodnocen serum amyloid 
A  (SAA) patřící do  skupiny proteinů akutní 
fáze. Pokročilé nádory ledvin byly identifiko-
vány se senzitivitou 78 % pro SAA, 69 % pro 
CRP a  44 % pro IL-6. Specificita dosahovala 
82 %, 82 % a 94 % pro SAA, CRP a IL-6 (19). 
Rozdíl hladin SAA je také signifikantně odliš-
ný mezi lokalizovaným a  metastatickým sta- 
diem karcinomu ledviny (20).

Práci hodnotící vliv předoperační trom-
bocytózy na CSS u pacientů operovaných pro 
lokalizovaný a  metastatický karcinom pub-
likovali autoři z  Mnichova. Bylo hodnoceno 
celkem 3139 pacientů ze čtyř center. Předope-
rační trombocytóza má vliv na CSS u pacientů 
s  lokalizovaným, nikoliv však s  metastatic-
kým karcinomem ledviny. Cut-off hodnota 
byla u  trombocytózy stanovena na  400 × 109 
buněk/l, pro tuto hodnotu byl HR 1,337 (21). 
Obdobně byl prokázán vliv trombocytózy 
na  OS a  CSS i  jinými autory (22). Španělská 
práce Seda též potvrzuje prognostický vliv 
trombocytózy na  přežití. Pacienti s  hladinou 



strana 108

Ces Urol 2014; 18(2): 101–111

trombocytů vyšší než 350 × 109 buněk/l měli 
zkrácené přežití. V našem souboru jsme hod-
notili hodnotu trombocytózy jako prediktora 
metastatického onemocnění a  prokázali, že 
u hodnoty trombocytů nad 350 × 109 buněk/l 
je dosaženo HR 7,854 pro riziko přítomnosti 
metastatického onemocnění (p < 0,0001). 

Naopak jako favorizující faktor přežití byl 
v  literatuře identifikován hematokrit. Jeho 
zvýšená hodnota nad normu v době stanovení 
diagnózy představuje nižší riziko úmrtí (23). 
Výsledky své práce publikoval také v roce 2007 
Karakiewicz na  skupině 1828 pacientů s  kar-
cinomem ledviny. Prokázal vliv předoperační 
trombocytózy a anémie na zhoršení CSS, tyto 
prognostické faktory již však dále nezlepšili 
prediktivní schopnost Karakiewiczova nomo-
gramu v porovnání se stávajícími prognostic-
kými faktory (stage, grade, histologický subtyp 
a  Eastern Cooperative Oncology Group-Per-
formance Status) (24). Naopak Ito poukazuje 
na  malý prognostický vliv trombocytózy. Pa-
cienti s trombocytózou a pacienti se zvýšenou 
hladinou CRP vykazují signifikantně vyšší 
patologický stage, klinické stadium, velikost 
nádoru, histologický grade a procento mikro-
vaskulární invaze než pacienti bez trombocy-
tózy a s hladinou CRP < 10 mg/l. Multivariant-
ní analýza prokázala, že vzdálené metastázy, 
velikost nádoru, grading stupně 3 a CRP byly 
nezávislými prediktory prognózy, nikoliv však 
trombocytóza (25). Pacienti s  předoperační 
anémií měli postoperačně až 6,20krát vět-
ší riziko úmrtí na  jiné onemocnění než RCC 
ve srovnání s pacienty bez anémie. Tento vliv 
anémie byl výraznější u pacientů s indexem tě-
lesné hmotnosti (BMI) < 25 (26). 

Jako další možný prognostický faktor je v li-
teratuře hodnocen poměr neutrofilů a lymfo-
cytů. V  práci Pichlera z  Grazu identifikovala 
multivariantní analýza zvýšený poměr neutro-
fily/lymfocyty jako nezávislý prognostický fak-
tor pro OS (HR = 1,59), ale ne pro CSS, ani 
pro přežití bez metastáz (27). Studie z  Tokya 
uvádí, že pacienti s hodnotou poměru neutro-
filů/lymfocytů nad 2,7 měli výrazně zhoršené 
přežití bez recidivy oproti skupině pacientů 
s  poměrem pod 2,7. Zároveň zhoršené CSS 
bylo výraznější u pacientů, kteří měli poope-
račně snížený poměr neutrofilů/lymfocytů 
pod 2,7 oproti skupině pacientů s trvající ele-
vací. Tato kombinace změny předoperačního 
a pooperačního poměru neutrofilů/lymfocytů 
byla multivariantní analýzou prokázána jako 
nezávislý prognostický parametr (28). Jinou 

analýzou bylo zjištěno, že hodnota poměru 
neutrofilů/lymfocytů souvisí s dobou do pro-
grese, resp. vzniku mestatáz. Poměr neutrofilů/
leukocytů byl nejvyšší u pacientů s přítomnos-
tí metastáz v době diagnózy, následuje skupina 
pacientů s časným vznikem metastáz (do 5 let 
od  operace), nejnižší byl u  pacientů s  pozd-
ním vznikem metastáz. Tito pacienti měli nej-
lepší prognózu (29). Ohno v  roce 2010 určil 
prognostické skupiny na  základě T stagingu 
a hodnoty předoperačního poměru neutrofilů/
lymfocytů. Stanovil 10leté přežití u  pacientů 
s nízkým rizikem (T2 a méně a poměr neutro-
filů/lymfocytů menší než 2,7), střední riziko 
(T2 a méně a poměr 2,7 nebo vyšší nebo T3 
a vyšší a poměr menší než 2,7) a vysoké rizi-
ko (T3 a větší a poměr 2,7 nebo vyšší), které 
dosahuje 82,0 %, 63,6 % a 33,0 % (30). Limitací 
našeho souboru bylo hodnocení pouhého re-
lativního zastoupení počtu neutrofilů v krev-
ním diferenciálu bez stanovení poměru počtu 
neutrofilů a  lymfocytů. I  tak neutrofilie nad 
65 %, zastoupená v krevním diferenciálu, zna-
mená 2,6krát vyšší riziko přítomnosti metasta-
tického onemocnění (p = 0,0239). 

Jako jeden z nových a  jen ojediněle publi-
kovaných prognostických parametrů přežití je 
také fibrinogen. Takovouto retrospektivní prá-
ci na 286 pacientech uveřejnila čínská skupina 
autorů z Tianjinu. Prokázali vyšší předoperač-
ní hladinu fibrinogenu jako nezávislý predik-
tivní faktor OS i CSS (31).

Jednou z  limitací práce je pravděpodobně 
chybné zařazení hodnot kalcémie do sledova-
ných parametrů. Ve  většině prací je hodnota 
kalcia korigována k hodnotě albuminu. Prav-
děpodobně z  tohoto důvodu nebyla hodnota 
kalcémie v  našem souboru signifikantní pro 
predikci mRCC.

S rozvojem proteomiky se v posledních le-
tech objevují další nové potenciální bílkoviny, 
které mají větší či menší vztah k  prognostice 
u karcinomu ledviny. Jednou z prací hodnotící 
společně prediktivní schopnost CRP s  osteo-
pontinem a  karboanhydrázou IX (CA IX) je 
studie Sima z roku 2012. Všechny tyto fakto-
ry byly v  univariantní analýze prognostické 
ve vztahu k OS i CSS. Přiřazením těchto hod-
not do Karakiewiczova nomogramu se zlepšila 
prognostická úroveň nomogramu. Osteopon-
tin, CRP a CA IX dokázaly navýšit c-index pro 
staging na 76 % ve srovnání s 70 % u stávající-
ho nomogramu SSIGN. Elevace osteoponti-
nu nebo CA IX tak identifikovala pacienty se 
špatnou prognózu ve stadiu T1, kteří by mohli 
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mít prospěch z adjuvantní léčby nebo zpřísně-
ného režimu sledování (32). 

Již v  roce 2002 byl publikován význam 
proteinu NMP-2 z  moči, který by mohl být 
nezávislým prognostickým faktorem OS, 
práce však byla postavena na  malém počtu 
pacientů (33). Dalšími proteiny identifikova-
nými v moči u karcinomu ledviny se vztahem 
k  proximálnímu tubulu byly identifikovány 
aquaporin-1a adipophilin. Mohly by mít jistý 
význam v  rámci primární diagnostiky, chybí 
však validizační studie (34).

Ze sérových nových potenciálních biomar-
kerů se objevují zmínky o N-BNP (N-terminal 
precursor of brain natriuretic peptide), který by 
mohl mít funkci v  monitorování efektu biolo-
gické léčby u metastatického karcinomu ledviny. 
Pyruvát kináza typ M2 (TuM2-PK) a thymidin 
kináza 1 nebo Decoy receptor 3 jsou potencio-
nálními prognostickými faktory recidivy, uva-
žuje se i  o  možnosti určení skupiny pacientů, 
kteří by benefitovali z  adjuvantní léčby. Mezi 
další patří např. B7x či TPS, které by mohly ko-
relovat s pokročilejším onemocněním (35–39).

Ani jeden z  výše uvedených prediktivních 
faktorů není zcela diagnostický pouze pro kar-
cinom ledviny, není použitelný pro diagnosti-
ku a  vyhledávání asymptomatických pacientů 
s karcinomem ledviny v populaci a nezlepšuje 
prediktivní schopnost stávajících nomogramů 
pro karcinom ledviny. Proto je snaha identifiko-
vat nové prognostické faktory ze séra a z moči, 
které by měly vyšší prognostickou sílu. V  lite-
ratuře se objevuje řada sdělení hodnotících 
izolovaně některý z  těchto nových prediktiv-
ních molekul, eventuálně v kombinaci několika 
málo molekul. Výsledky ale zatím nenasvědčují 
pro široce využitelný marker se silnou prognos-
tickou nebo diagnostickou silou. Probíhají však 

další studie a  výzkumné projekty hodnotící 
další takové potenciální markery na  základě 
rozvoje proteomiky, nebo se snaží vytvořit pro-
gnostický marker na základě stanovení celého 
panelu takovýchto bílkovin. Z  námi testova-
ných bílkovin v rámci řešení projektu MPO TIP 
FR-TI3/666 jsme určili leptin jako možný po-
tenciální marker zejména pro určení pokročilé-
ho onemocnění. Hladina leptinu byla statisticky 
odlišná mezi jednotlivými histologickými typy 
nádorů ledvin (p = 0,0419) a mezi lokalizova-
ným a metastatickým RCC (p = 0,0324). Dále 
odlišila jednotlivé stupně gradingu (p = 0,0270) 
a klinická stadia RCC (p = 0,0323) (40).

ZÁVĚR 

Na základě sledování skupiny 217 nemocných 
s nádorem ledviny, odoperovaných na našem 
pracovišti, vychází, že řada klinických, labora-
torních a histologických parametrů je statistic-
ky signifikantní pro predikci metastatického 
RCC. Pacienti s CRP > 15 ng/ml měli 22krát 
vyšší riziko pro metastatický RCC, s hemoglo-
binem < 120 g/l 4,5krát vyšší riziko, s trombo-
cyty nad 350 × 109 9krát a při velikosti tumoru 
nad 9 cm 7,6krát vyšší riziko metastatického 
RCC. Z  námi testovaných potenciálních no-
vých biomarkerů představuje leptin poten-
ciální prognostický faktor pokročilého a  de-
diferencovaného RCC. Je třeba dalších studií 
identifikujících nové sérové bílkoviny, ověření 
jejich prediktivních schopností u RCC a even-
tuálně jejich přiřazení do stávajících prognos-
tických modelů za účelem zlepšení jejich pre-
diktivních schopností a  identifikace pacientů 
ve vysokém riziku relapsu onemocnění.
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