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Souhrn

Sobotka R, Capoun O, Soukup V, Hanus T.
Prediktivni parametry metastatického re-
nalniho karcinomu

Definice klinickych a laboratornich parametrt
ve vztahu k metastatickému rendlnimu karci-
nomu (RCC) u pacientii indikovanych k chi-
rurgickému vykonu.

V obdobi od kvétna 2008 do tinora 2012
podstoupilo celkem 218 pacientdi chirurgic-
ky vykon pro nadorovou expanzi ledviny.
U vsech pacientti byl zaznamenan vék, pohla-
vi, abiizus nikotinu, body mass index, klinické
ptiznaky, vybrané laboratorni a periopera¢ni

parametry, typ a délka vykonu, krevni ztraty
a délka hospitalizace. Z preparatu byl stanoven
typ a velikost nadoru, grading a dal$i histolo-
gické nalezy. Vyznam jednotlivych parametrt
ve vztahu k lokalizovanému nebo metastatic-
kému onemocnéni byl hodnocen pomoci me-
tody neparametrické analyzy rozptylu (Wil-
coxon test). Metodou regresniho modelu bylo
zji§téno relativni riziko pro generalizaci tu-
moru. Multivaria¢ni analyza byla zpracovana
uzitim Coxova regresniho modelu metodou
stepwise regrese.

Pramérny vék pacientt byl 64 let (22-84),
muzll bylo celkem 143 (66 %), kurdka 62
(28 %). Pramérny BMI byl 30,0 (19,1-45,2).
Incidentalni asymptomaticky nalez RCC byl
popsan ve 155 (71%) pripadech. Primarné me-
tastaticky RCC byl zjistén u 36 (17 %) pacientd.
Celkem 65 (30 %) pacienttl podstoupilo resek-
ci ledviny, z toho 21 (32%) laparoskopicky.
Nefrektomii pro tumor postoupilo celkem 130
pacientt (oteviené 93 vykon, laparoskopicky
37 vykont). Benigni tumor byl diagnostikovan
u 20 (9 %) pacientd, nejéastéj$im karcinomem
byl svétlobunéény RCC (72 %). Statisticky sig-
nifikantnimi parametry pro piitomnost me-
tastdz RCC byly ubytek na hmotnosti, CRP,
trombocytoza, velikost tumoru a pritom-
nost symptomut (vSe p < 0,0001), hladina
hemogloginu (p = 0,0003), grading tumoru
(p = 0,0004), pT klasifikace (p = 0,0006) a ne-
utrofilie (p = 0,0239). Pfiznivym parametrem
pro lokalizovany tumor byl incidentalni nélez
(p < 0,0001). Benigni nador byl ¢astéji dia-
gnostikovan u zen (p = 0,0204). Krevni ztraty,
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délka vykonu a doba hospitalizace byly signifi-
katné odli$né mezi otevienym a laparoskopic-
kym pristupem.

Rada Klinickych, laboratornich a histolo-
gickych parametru je statisticky signifikantni
pro predikei generalizovaného RCC. Pacienti
s CRP > 15 ng/ml méli 22krat vyssi riziko pro
metastaticky RCC, s hemoglobinem < 120 g/l
4,5krat vyssi riziko, s trombocyty nad 350 x
10° 9krat a pti velikosti tumoru nad 9cm
7,6krét vyssi riziko metastatického RCC.

Kli¢ova slova:
karcinom ledviny, metastdza, nadorovy mar-
ker, prognostické faktory, CRP.

Summary
Sobotka R, Capoun O, Soukup V, Hanus 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
anonparametric ANOVA (Wilcoxon test). The
relative risk was assessed using a regression
model to generalize the tumor. Multivariate

UvVOD

Nadory ledvin predstavuji 2-3 % vSech zhoub-
nych nadort v dospélosti a jsou tfeti nejcas-
téj$i urologickou malignitou po karcinomu
prostaty a urotelidlnim karcinomu. Mortalita
i pres moderni diagnostiku a 1é¢bu dosahuje
30% incidence karcinomu ledviny (RCC) (1).
V piepoctu na svétovy standard je v Ceské re-

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 x
10° 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.

publice (pocet obyvatel 10,5 mil.) vyskyt RCC
nejvys$i na svété. Rocné je diagnostikovano
ptiblizné 2800 novych pripadd, muzi maji vy-
skyt karcinomu ledviny cca 1,5krét castéjsi nez
zeny (v roce 2010 byla incidence 20,88 muzi
na 100 000 obyvatel pifepoctenych na svétovy
standard, coZ znamend 1817 muzt v ramci Ces-



ké republiky) (1). I pres narust detekce malych
nahodné zjisténych nadord je v soucasné dobé
stale patrny pomérné vysoky zachyt objemnych
nadort. Ro¢né je priblizné 500-550 pacientt
diagnostikovano jiz ve stadiu metastatického
onemocnéni, coz odpovidda 18% vSech nové
zji$ténych nadort ledvin. Pravé tyto objemné
a pokro¢ilé nddory udrzuji témér stabilni dro-
ven mortality na RCC za posledni desetileti.

Karcinom ledviny je dlouhou dobu svého
rustu u vétSiny postizenych bezpriznakovy.
Dokonce i pokrocilé a metastatické tumo-
ry byvaji casto bez symptomd, jen vzacné je
vyjadfena klasicka trias (hematurie, bolesti
a hmatné rezistence). Vétsina pokrocilych tu-
mort se manifestuje spiSe celkovymi pfiznaky,
mezi které patfi trombocytdza, hyperkalcémie
a hypertenze nebo elevace jaternich enzymu
(Stauffertiv syndrom). Urceni rizika recidivy
onemocnéni je zasadni pro volbu chirurgic-
kého ptistupu a nasledné sledovani pacientt
vcetné frekvence zobrazovacich metod nebo
ucasti pacientt v klinickych studiich s adju-
vantni lé¢bou. Prognostické modely recidivy
RCC zahrnuji TNM Kklasifikaci, grading a ve-
likost tumoru a pritomnost intratumordlni
nekrézy. Vliv histologického podtypu RCC
na dobu do vzniku metastdz nebo nadorové
specifické preziti byl také potvrzen. Pacienti
se svétlobunéénym RCC maji hors$i prognod-
zu ve srovnani s pacienty s papilarnim nebo
chromofobnim RCC stejného stadia a gradin-
gu. Presnost prognostickych modelt zvysuje
vyuziti dal$ich klinickych, patologickych nebo
laboratornich parametril, mezi néz patfi napr.
snizend hladina hemoglobinu a elevace hladi-
ny CRP nebo trombocytt.

Anémie je vysvétlovana jako vysledek in-
terakce mezi imunitnim systémem s metabo-
lismem Zeleza a erytropoézou. Nékteré cytoki-
ny jako interleukin-1 (IL-1) a tumor necrosis
factor alfa (TNF-a) pfirozené vedou k supresi
erytropoézy. Jiné jako IL-6 a hepcidin alteruji
metabolismus Zeleza a vedou k retenci Zeleza
v retikuloendotelovém systému. Vysledkem je
snizend hladina feritinu (6). Zvy$ena hodnota
CRP je v souvislosti s objemem nadorové masy
a pritomnosti metastdz. AZ u 20% pacientt
s RCC je zanétliva reakce zahrnujici subfebri-
lie, ztratu hmotnosti a zvySenou sedimentaci
(FW) a soucasné elevace CRP s mirnou trom-
bocytézou. Klinické a experimentdlni udaje
naznacuji, Ze patogeneze této reakce je v sou-
vislosti s nadorem indukovanou produkci
cytokind, zejména IL-6. Tento cytokin ma také

hlavni dlohu v odpovédi akutni faze a stimu-
luje hepatocyty k produkci proteint akutni
faze, tj. CRP a fibrinogenu a inhibuje produkci
albuminu. Trombocytéza také souvisi s aktivi-
tou IL-6 a zvySenou produkci rustového fak-
toru thrombopoietinu (TPO) v hepatocytech,
¢imz dochazi ke stimulaci produkee a diferen-
ciace megakaryocytl v kostni dfeni. Na zvyse-
né tvorbé desti¢ek se také mize podilet vyssi
exprese faktoru stimulujicitho granulocytarni
kolonie (G-CSF) v nadorové tkani.

V soucasné dobé je vylécitelny pouze pa-
cient s kompletné odstranénym tumorem led-
viny. Prognéza pacientli s generalizovanym
RCC je stale neuspokojiva i pfes prodlouzeni
doby do progrese a celkového preziti pacientt
lé¢enych biologickou lé¢bou. V soucasnosti
neexistuji zadné markery vyuzitelné v klinic-
ké praxi pro detekci nebo stanoveni progndzy
RCC, predevsim z diavodu vysokych nakladu
a limitovanych vysledkt. Je snaha o za¢lenéni
nékterych novych biomarkert do stévajicich
prognostickych modela s cilem zlepsit jejich
prediktivni schopnost (9). U téchto novych
biomarkerti bude také snaha o jejich zatazeni
do screeningovych programi pro vyhledavani
¢asnych stadii. Predmétem prospektivni studie
bylo porovnat rozdily v bézné dostupnych kli-
nickych a laboratornich parametrt u lokalizo-
vaného a metastatického RCC.

METODIKA

Do studie bylo zarazeno od kvétna 2008
do tinora 2012 celkem 217 pacientd, kteti pod-
stoupili chirurgicky vykon pro nidor ledviny.
Pacienti s benignim tumorem byli z analyzy
vyfazeni (n = 20). U vybranych klinickych
a laboratornich parametrt jsme stanovili sta-
tistickou vyznamnost a hodnotu relativniho
rizika pro pfitomnost metastatického karci-
nomu. U viech pacientt byl zaznamendan vék
a pohlavi, hodnota body mass indexu (BMI)
byla vypocitana na zakladé vysky a véhy pa-
cienta v den prijmu k vykonu. Abdzus nikoti-
nu byl hodnocen ve formé skupin nekurakda,
byvalych a soucasnych kurékd, absolutni hod-
nota byla stanovena jako balickorok (balicko-
rok je definovan jako vykouteni 20 kust ciga-
ret denné po dobu 1 roku). Vétsina pacienttl
byla v dobé diagndzy asymptomatickych, jed-
notlivé symptomy nebyly kategorizovany, ale
jednotlivé popsany. Zvlast byl sledovan vyskyt
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mikroskopické a makroskopické hematurie,
lumbalgie a nespecifickych celkovych klinic-
kych priznaka, jako je unava, nechutenstvi,
du$nost, no¢ni poceni a subfebrilie. Vsich-
ni pacienti byli dotdzani na pripadny abytek
hmotnosti v poslednich 3 mésicich pred vy-
konem, dbytek hmotnosti byl definovan ab-
solutnim ¢islem v kilogramech. Z laborator-
nich parametrt byly monitorovany hodnoty
hemoglobinu, pocet leukocytii a diferencial
krevniho obrazu, pocet trombocytd, hladina
CRP, urea, kreatinin, sérové kalcium a laktat-
dehydrogenaza, alkalicka fosfataza. Vsechny
laboratorni odbéry byly provadény mezi 7. a 8.
hodinou ranni nala¢no v den vykonu. V ram-
ci predopera¢niho stagingu onemocnéni bylo
u vSech pacientt provedeno CT bricha a malé
panve s kontrastni latkou a prosty snimek
hrudniku nebo CT plic. V ptipadé kostnich
bolesti a u objemnych nddort byla indikovéna
scintigrafie skeletu. Vyhodnocovani CT vyset-
feni a RTG snimki hrudniku bylo provadéno
¢i supervidovano dvéma radiology s uzkou
specializaci na urologii. Dale jsme popsali
lokalizaci pfipadnych metastatickych lozisek
a pocet postizenych organd. Velikost tumoru
byla zaznamendna v milimetrech na zékladé
zpravy patologa u fixovaného preparatu, byl
urcen patologicky staging a jaderny grading
dle Fuhrmanové. Mezi dal$i histopatologické
charakteristiky patfily infiltrace perirendlniho,
perihilézniho tuku nebo ledvinné panvicky,
tumoru neutrofily. Dale byl popsdn rozsah
pripadného nadorového trombu a postizeni
nadledviny v ptipadé provedeni adrenalekto-
mie. Histologické hodnoceni preparatu bylo
provedeno tymem Ustavu patologie 1. LF UK
a VFN v Praze.

Statisticka analyza

Jednotlivé proménné byly popsiany metoda-
mi deskriptivni statistiky, u kontinudlnich
proménnych s normalni distribuci byla sta-
novena primérna hodnota a smérodatna od-
chylka, kontinudlni proménné s abnormadlni
distribuci byly hodnoceny pomoci medianu
a kvartild, zatimco kategorické proménné byly
definovany pomoci frekvence ptipadil. Vztahy
mezi jednotlivymi vstupnimi parametry byly
hodnoceny pomoci Spearmanova koeficientu
poradové korelace. Pozitivni vztah byl proka-
zan testem o nenulovém koeficientu korelace.
U kazdého vstupniho parametru byla meto-

dou kontingen¢ni tabulky a x*-testu zhodno-
cena relativni Cetnost vyskytu lokalizovaného
nebo metastatického onemocnéni. Vyznam
jednotlivych spojitych veli¢in pro pritomnost
generalizovaného karcinomu byl hodnocen
pomoci metody neparametrické analyzy roz-
ptylu (Wilcoxontv test). Multivaria¢ni analy-
zou pomoci Coxova regresniho modelu byly
definovany nezavislé prognostické parametry
a bylo stanoveno relativni riziko generalizace
tumoru v dobé diagnézy. Hladina vyznamnos-
ti statistickych testll byla stanovena na hranici
p = 0,05 (5 %). Analyza byla provedena pomo-
cf statistického software Statistica 9.0.

VYSLEDKY

Charakteristiky souboru jsou shrnuty v ta-
bulce 1. Z celkového poctu 217 zatazenych
pacienttl bylo 160 (73,7 %) nemocnych s loka-
lizovanym karcinomem ledviny a 36 (16,6 %)
nemocnych s generalizaci karcinomu ledviny.
Primérny vék pacienti byl 64 let (22-84).
Pramérny pocet ,balickorokt dosahoval
u skupiny exkurakd 24,0; ve skupiné soucas-
nych kurakd 30,8. U pacientti s generalizova-
nym karcinomem ledviny byl primérny pocet
bali¢korokd 13,5, zatimco u ptipadi s lokali-
zovanym karcinomem ledviny 15,8. Celkem 13
pacientti (37,1 %) s primarné generalizovanym
karcinomem ledviny byli nekufici, zatimco
ve skupiné s lokalizovanym karcinomem byl
nekuidka 77 (47,8 %).

Pramérny BMI byl 30,0 (19,1-45,2). Mezi
jednotlivymi skupinami benigniho tumoru
a lokalizovaného nebo metastatického karci-
nomu se hodnoty BMI vyznamné neligily.

Incidentalni nélez RCC byl popsan ve 155
(71%) ptipadech, v obou skupinach (lokalizo-
vany a generalizovany RCC) byl asymptoma-
ticky priibéh onemocnéni nejcastéjsi. Nicméné
u primarné generalizovaného onemocnéni byla
pritomnost symptom Castéjsi nez u lokalizo-
vaného tumoru (61,1 vs. 22,4 %). Ze sympto-
mil u pacientt s generalizovanym karcinomem
ledviny prevazovala hematurie (59,0 %), dale
celkové ptiznaky (27,2 %), lumbalgie (13,6 %)
a patologickd fraktura (4,5 %). Ve skupiné
pacienti s lokalizovanym karcinomem byl také
nejcastéjsi symptom hematurie (55 %).

Celkem 65 (30 %) pacienti podstoupilo re-
sekci ledviny, z toho 21 (32 %) laparoskopicky.
Pramérna velikost tumoru pii resekei ledviny



Tab. 1. Prediktivni parametry metastatického karcinomu ledviny — univariantni a multivariantni analyza
Table 1. Predictive parameters of metastatic renal cell carcinoma — univariate and multivariate analysis

Univariate analysis Multivariate analysis
pred- a perioperacni 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 x 10°) < 0,0001 7,854 - -
symptomy (ano vs. ne) <0,0001 6,236 00379 3,582
incidentalni nalez (ne vs. ano) <0,0001 5,456 - -
ztrata hmotnosti (ano vs. ne) < 0,0001 8,000 - -
velikost tumoru (> 90 mm) < 0,0001 7,565 0,0421 3481
grade 0,0004 - - -
pT stage (< T2vs.=T3) 0,0006 3,587 - -

byla 36 mm oproti 63mm u pacientt, ktefi
podstoupili nefrektomii, a 97 mm u pacientt
po provedené trombektomii (19 pacient).
Laparoskopicky byla primérna velikost od-
stranéného tumoru 41 mm (14-90 mm), pfi
laparoskopciké nefrektomii primérné 49 mm,
zatimco pri laparoskopické resekci ledviny pro
tumor 29 mm. Nefrektomii pro tumor postou-
pilo celkem 130 pacienti (oteviené 93 vykond,
laparoskopicky 37 vykonu).

U resekci ledviny byla nejcastéjsi pT kla-
sifikace pTla (554 %), néasledovand pT1b
(16,9 %). Resekei ledviny byli téZ feseni dva
pacienti s pT3a nalezem (prvni pacient s veli-
kosti tumoru 34 mm, druhy 49 mm - u obou
byl nalez pT3a az histologickym zji$ténim, oba
s negativnim resek¢nim okrajem) a jeden pa-
cient s nalezem pT2a. U 15 pacientt (23,1 %)
se jednalo o nezhoubny nalez. Ve skupiné
pacientd po nefrektomii byla nejcastéjsi kla-
sifikace pT3a v 39 ptipadech (29,8 %), nasle-
dovana Kklasifikaci pT1b s lokalizaci tumoru
nevhodnou k resekci (21,4 %).

Benigni tumor byl diagnostikovan z celého
souboru pacientti u 20 (9 %) pacientd, nejcastéj-
$im karcinomem byl svétlobunéény karcinom
(72 %), nasledovany papilarnim renalnim kar-
cinomem (typ I + typ II) (12,4 %), chromofobni
karcinom byl zjistén jen u Ctyf pacientil z celé
skupiny nemocnych. Multilokularni cysticky
karcinom byl diagnostikovan u dvou pacienti.
Dva pacienti méli v ramci jedné ledviny dva
tumory s odlisnym histologickym typem (papi-
larni rendlni karcinom typu II v jednom ptipa-
dé kombinovany se svétlobunéénym renalnim
karcinomem, ve druhém pfipadé s chromofob-
nim karcinomem). U jedné pacientky byl od-

stranén iuxtaglomeruldrni tumor produkujici
renin a u jedné pacientky karcinom ze sbérnych
tubuld. Z 36 pacienttl s primarné generalizova-
nym karcinomem tvoril primdarni nador led-
viny svétlobunéény karcinom (86,1 %), u tii
pacient byl primdrnim nddorem papilarni
renalni karcinom typ I, jeden pacient mél pa-
pilarni rendlni karcinom typ II a jeden pacient
chromofobni karcinom. Benigni nador byl ¢as-
téji diagnostikovan u Zen (p = 0,0204), dominu-
jicim typem byl onkocytom.

Krevni ztraty, délka vykonu a doba hospi-
talizace byly signifikatné odlisné mezi otevie-
nym a laparoskopickym pfistupem. V piipadé
otevienych vykond (resekce ledviny, nefrek-
tomie a kavotomie s trombektomii) byla prii-
mérnd krevni ztrata 489 ml pti pramérné délce
vykonu 113 minut. U pacientt, kteti méli pT4
nddor nebo nadorovy trombus a byla provadé-
na trombektomie, dosahovala primérna krev-
ni ztrdta 2326 ml. V pripadé laparoskopickych
vykont byla priimeérna krevni ztrata 272 ml pti
primérné délce vykonu 147 minut. Po laparo-
skopickych vykonech pacienti stravili poope-
ra¢né na luzku primérné 7,7 dne, po otevre-
nych vykonech pak priimérné 9,8 dne.

V ramci vyhledavani a hodnoceni predik-
tivnich faktorti pro metastaticky karcinom
ledviny byly zafazeny nasledujici hodnoty:
BMI, koufeni, ubytek télesné hmotnosti, prfi-
tomnost symptomi, hladina hemoglobinu,
mnozstvi trombocytll a neutrofild, hladina
CRP, Ca, LDH, ALP, velikost tumoru, grading
tumoru a pT klasifikace.

Statisticky signifikantnimi parametry pro
ptitomnost metastdz RCC byly: vahovy tby-
tek, CRP, trombocytoza, velikost tumoru a pri-
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tomnost symptomu (vée p < 0,0001), hladina
hemogloginu (p = 0,0003), grading tumoru
(p = 0,0004), pT klasifikace (p = 0,0006) a ne-
utrofilie (p = 0,0239). Pfiznivym parametrem
pro lokalizovany tumor byl incidentalni nalez
(p < 0,0001). Pfi univariantni analyze dosaho-
vala hladina CRP nad 15 mg/l relativniho rizika
pro ptitomnost metastatického karcinomu led-
viny 22krat vys$si hodnoty nez u pacientti s CRP
pod 15 mg/l. Hladina krevnich desti¢ek nad 350
x 107, velikost tumoru nad 90 mm, ptitomnost
symptomu a vahovy ubytek za posledni 3 mé-
sice zvySovaly relativni riziko pro pfitomnost
metastatického karcinomu ledviny 5,5-8krat.
V ptipadé CRP dosahovala oblast pod kiivkou
(AUC) 79 %, pro velikost tumoru 78 %. Pfi pro-
vedeni multivariantni analyzy ztstaly jako sta-
tisticky signifikantni faktory hladina CRP, pfi-
tomnost symptomd a velikost tumoru.
Mikroangioinvaze, lymfangioinvaze a zpti-
sob infiltrace tuku (perirenalné vs. perihildz-
né) byl z celého souboru pacienttt hodnocen
jen u 80 pacientt (36,9 %), proto vysledky ne-
byly zatazeny do celkového vyhodnoceni.

DISKUSE

V soucasné dobé neexistuje pro karcinom led-
viny zadny marker, ktery by byl spolehlivé scho-
pen diagnostikovat pritomnost lokalizovaného
ani pokro¢ilého ¢i metastatického onemocnéni.
Ve vétsiné pripadu je karcinom ledviny bez-
pfiznakové onemocnéni, které je diagnostiko-
vano nahodné na zékladé ultrasonografického
¢i CT vysSetfeni. Je tedy snaha hledat nové sé-
rové ¢i mocové markery, které by napomohly
k ¢asnéjsi diagnostice karcinomu ledviny, vedly
k odhaleni mikrometastatického onemocnéni
a s jistotou byly schopny predikovat riziko vzni-
ku metastaz u pacienta po radikalni operaci pro
lokalizovany karcinom ledviny.

Jiz v soucasné dobé je dostupna rada pro-
gnostickych modeld, které jsou s jistou pres-
nosti schopné predikovat pravdépodobnost
nadoroveé specifického preziti (CSS) a celkové-
ho preziti (OS) pacientt s lokalizovanym kar-
cinomem ledviny (napf. MSKCC - Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center — nomogram)
(41) nebo spocitat pravdépodobnost metastiz
v dobé diagndzy na zakladé velikosti nadoru
a pritomnosti ¢i absence symptomu, popfi-
padé urcit riziko postizeni lymfatickych uzlin
v dobé diagnézy (Karakiewicz) (42). Vétsina

téchto i dal$ich modelu (Patard, Zisman, Frank
a Leibovich, SSIGN - stage, size, grade and
necrosis, UISS - University of California-Los
Angeles Integrated Staging System) vychazi
z nasledujicich prognostickych faktort: TNM
klasifikace, performance status, Fuhrmanové
grade, vétsina i velikost nadoru, symptomy pa-
cienta, SSIGN pocita i s nekrézou tumoru jako
prognostickym parametrem.

Tyto prognostické modely byly v minulosti
jednotlivé i konfronta¢né validovany. Martel-
la v roce 2011 retrospektivné porovnal SSIGN
a UISS model na skupiné 100 pacientd a ne-
zjistil vyznamnou odli$nost predikce CSS. Ob-
last pod ktivkou (ROC) byla pro SSIGN model
0,815, pro UISS 0,843 (10).

Souvislost velikosti tumoru, stagingu, gra-
dingu a pokrodilosti karcinomu ledviny je
znamym tdajem. Prace ¢inskych autort hod-
noti vztah velikosti nadoru, stagingu, gradingu
a histologického subtypu. Priimér nadoru se
stoupajicim gradem rostl. Procento extrakap-
sularnich invazi u nddorti do 2 cm dosahovalo
0,5% oproti nadortim nad 10 cm, kde bylo az
91,9 %. Pravdépodobnost papilarniho a chro-
mofobniho karcinomu klesa s nérlistem ve-
likosti nadoru oproti svétlobuné¢né varianté.
V ptipadé priikazu nekréz a ostatnich regre-
sivnich zmén, jako je krvaceni, je vétsi prav-
dépodobnost chromofobniho karcinomu (11).

V naem souboru dosahovala primérnd
velikost svétlobunééného karcinomu 61 mm
(12-180 mm), zatimco priamérna velikost pa-
pilarniho rendlniho karcinomu byla 48 mm
(14-90 mm). Snazili jsme se také ovérit nékteré
dalsi klinické parametry v ramci predikce po-
krocilého stadia karcinomu ledviny. Prokazali
jsme, Ze pacienti s metastatickym rendlnim
karcinomem maji signifikantné vétsi velikost
tumoru (p < 0,0001), vyssi stage (p < 0,0006)
avyssi grade (p < 0,0004). Sledované symptomy
pacienta (mikrohematurie a makrohematurie,
lumbalgie, varikokéla) dosahovaly hazard ratio
(HR) 5,456 mezi lokalizovanym a metastatic-
kym karcinomem ledviny, ztrata hmotnosti
za posledni 3 mésice dokonce HR 8,000.

Je znamo, Ze pritomnost paraneoplastickych
ptiznakua zhorsuje preziti pacientt s lokalizova-
nym karcinomem. V retrospektivni studii mélo
1512 pacientd celkem 68% pacientl nejméné
jeden paraneoplasticky symptom, z nichz zvy-
Send sedimentace (FW), kachexie, varikokéla
diem RCC (12). V nasem souboru bylo celkem
62 pacienttl (28,4%) v dobé diagnézy hodno-



ceno jako symptomatickych. Problémem hod-
noceni paraneoplastickych symptomt je jejich
variabilita a rozdilné urceni jednotlivych sym-
ptomil u jednotlivych autord. V nasem souboru
jsme jednotlivé laboratorni hodnoty nehodno-
tili jako paraneoplastické symptomy, za sym-
ptomatické byli prezentovani pacienti, kteti se
v dobé diagnozy projevili hematurii, lumbalgii
a celkovymi priznaky, které nebyly jednotlivé
hodnoceny. Toto miZe byt limitaci této préce.
Paralelné se v literatufe v poslednich letech
objevuje snaha identifikovat dal$i marker, kte-
ry by zlepsil prognostickou schopnost téchto
modelt. Ze soucasné dostupnych béznych la-
boratornich parametrtl, které maji prediktivni
vztah ke karcinomu ledviny, se ovéfuji proteiny
akutni faze, zejména CRP, SAA a dal$i. Prace
Michigena hodnoti na skupiné 257 pacientt
vyznam predoperaéniho CRP jako prediktiv-
niho markeru CSS u pacientt s lokalizovanym
karcinomem ledviny. Mezi dal$i prognosticky
vyznamné faktory autor hodnoti stage, grade,
velikost tumoru, Charlson Comorbidity Index
score a koufeni (13). Zvy$ena hodnota predo-
pera¢niho i pooperaéniho CRP je v souvislosti
s objemem nadorové masy a pritomnosti meta-
stdz. AZ u 20% pacientd s karcinomem ledviny
je zanétliva reakce zahrnujici subfebrilie, ztratu
hmotnosti a zvy$enou sedimentaci (FW) a ele-
vace CRP s mirnou trombocytdzou. Klinické
a experimentalni udaje naznacuji, Ze patogeneze
této reakce je v souvislosti s tumor odvozenou
produkci cytokind, zejména interleukinu-6 (6).
Stanovenim cut-off hodnoty CRP pro pre-
dikei CSS se zabyvala némecka prace Bedkeho.
Multivariantni analyza prokazala, Ze optimalni
hodnota CRP pro stratifikaci CSS je pti hod-
noté 2,5 mg/l (HR 6,47, p < 0,001). Pridani
CRP ke stdvajicim prognostickym modeltim
véak jiz nedoslo k zlep$eni prediktivni schop-
nost téchto model (14). Obdobnou snahou
o stratifikaci hodnot CRP ve vztahu k CSS
se zabyvala prace Stephense. Hodnoty CRP
u pacientt s karcinomem ledviny stratifikoval
na tfi podskupiny (CRP < 4,4-10,a>10mg/1),
elevace CRP vyznamné korelovala se sta-
diem nadoru, rizikem postiZeni uzlin a pfitom-
nosti vzdalenych metastaz (2,9, 8,6, a 30,0 %,
p < 0,001). Pétileté preziti bylo v jednotlivych
skupindch dosahovano 89,4, 77,9, a 49,5%.
Pacienti s CRP 4-10 mg/l a > 10 mg/l méli
1,67 a 2,48krét vyssi riziko amrti v dusledku
jejich RCC ve srovndni s pacienty s predope-
ra¢ni hodnotou CRP < 4 mg/l (15). Podobné
jako nase prace hodnotila i argentinskd studie

z Buenos Aires odds-ratio pro cut-off hodnotu
CRP pri lokalné pokrocilém karcinomu led-
viny. Hodnota CRP > 10 mg/l v publikované
studii dosahuje HR 4,0 pro ptritomnost lokalné
pokro¢ilého nemetastatického onemocnéni
(16). V nasem souboru predopera¢ni hod-
nota CRP nad 15 mg/l dosahovala HR az 22
v predikci metastatického stadia (p < 0,0001)
a hodnota CRP byla v multivariantni analyze
také nejsilnéjsim prediktorem pokrocilého
onemocnéni (HR = 13,152).

Vyznamnou zménou pohledu na prediktiv-
ni schopnost CRP byla prace z Atlanty, ve které
autofi v roce 2010 prokazali, Ze nikoliv predo-
pera¢ni hodnota CRP, ale poopera¢ni hodno-
ta CRP je Iépe prediktivni ve smyslu vzniku
metastdz a CSS po nefrektomii pro vstupné
lokalizovany RCC (17). Jinou praci byla hod-
nocena kinetika CRP u karcinomu ledviny.
Bylo zarazeno 108 pacientl s metastatickym
karcinomem ledviny. Pacienti byli rozdéleni
do tfi skupin: se vstupnim CRP < 5,0 mg/l,
s CRP > 5,0 mg/l, které se v pribéhu multimo-
dalni lé¢by normalizovalo, a s CRP > 5,0 mg/l,
které v pribéhu lécby se dale navysovalo. Po-
rovnanim prvnich dvou skupin se skupinou
pacientt bez normalizace hodnoty CRP v prii-
béhu 1é¢by byla urcena prediktivni schopnost
CRP jako nezéavislého prognostického faktoru
ve vztahu k OS v ramci 1é¢by metastatického
karcinomu ledviny (18).

Jako jesté citlivéjsi marker pro CSS je v né-
kterych pracich hodnocen serum amyloid
A (SAA) pattici do skupiny proteint akutni
faze. Pokrocilé nddory ledvin byly identifiko-
vany 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).
Rozdil hladin SAA je také signifikantné odlis-
ny mezi lokalizovanym a metastatickym sta-
diem karcinomu ledviny (20).

Praci hodnotici vliv pfedopera¢ni trom-
bocytdzy na CSS u pacientti operovanych pro
lokalizovany a metastaticky karcinom pub-
likovali autofi z Mnichova. Bylo hodnoceno
celkem 3139 pacientti ze ¢tyf center. Predope-
ra¢ni trombocytéza ma vliv na CSS u pacientti
s lokalizovanym, nikoliv vSak s metastatic-
kym karcinomem ledviny. Cut-off hodnota
byla u trombocytdézy stanovena na 400 x 10°
bunék/l, pro tuto hodnotu byl HR 1,337 (21).
Obdobné byl prokazan vliv trombocytdzy
na OS a CSS i jinymi autory (22). Spanélska
prace Seda téz potvrzuje prognosticky vliv
trombocytozy na preziti. Pacienti s hladinou

Ces Urol 2014; 18(2): 101-111

strana 107



Ces Urol 2014; 18(2): 101-111

strana 108

trombocytll vyssi nez 350 x 10° bunék/l méli
zkracené preziti. V nagem souboru jsme hod-
notili hodnotu trombocytézy jako prediktora
metastatického onemocnéni a prokazali, Ze
u hodnoty trombocytt nad 350 x 10° bunék/1
je dosazeno HR 7,854 pro riziko pritomnosti
metastatického onemocnéni (p < 0,0001).

Naopak jako favorizujici faktor preziti byl
v literatufe identifikovan hematokrit. Jeho
zvy$end hodnota nad normu v dobé stanoveni
diagnozy predstavuje niz$i riziko dmrti (23).
Vysledky své prace publikoval také v roce 2007
Karakiewicz na skupiné 1828 pacienti s kar-
cinomem ledviny. Prokazal vliv pfedopera¢ni
trombocytézy a anémie na zhorseni CSS, tyto
prognostické faktory jiz vSak dale nezlepsili
prediktivni schopnost Karakiewiczova nomo-
gramu v porovnani se stdvajicimi prognostic-
kymi faktory (stage, grade, histologicky subtyp
a Eastern Cooperative Oncology Group-Per-
formance Status) (24). Naopak Ito poukazuje
na maly prognosticky vliv trombocytdzy. Pa-
cienti s trombocytdzou a pacienti se zvy$enou
hladinou CRP vykazuji signifikantné vyssi
patologicky stage, klinické stadium, velikost
nadoru, histologicky grade a procento mikro-
vaskuldrni invaze nez pacienti bez trombocy-
tozy a s hladinou CRP < 10 mg/l. Multivariant-
ni analyza prokdzala, Ze vzdilené metastazy,
velikost nadoru, grading stupné 3 a CRP byly
nezavislymi prediktory progndzy, nikoliv vSak
trombocytéza (25). Pacienti s predoperacni
anémii méli postopera¢né az 6,20krat vét-
81 riziko umrti na jiné onemocnéni nez RCC
ve srovnani s pacienty bez anémie. Tento vliv
anémie byl vyraznéjsi u pacientt s indexem té-
lesné hmotnosti (BMI) < 25 (26).

Jako dal$i mozny prognosticky faktor je v li-
teratufe hodnocen pomér neutrofilt a lymfo-
cytl. V praci Pichlera z Grazu identifikovala
multivariantni analyza zvySeny pomér neutro-
fily/lymfocyty jako nezavisly prognosticky fak-
tor pro OS (HR = 1,59), ale ne pro CSS, ani
pro preziti bez metastdz (27). Studie z Tokya
uvadi, ze pacienti s hodnotou poméru neutro-
fila/lymfocytt nad 2,7 méli vyrazné zhorsené
preziti bez recidivy oproti skupiné pacientt
s pomérem pod 2,7. Zaroven zhor§ené CSS
bylo vyraznéj$i u pacienti, kteti méli poope-
ra¢né snizeny pomér neutrofilti/lymfocyta
pod 2,7 oproti skupiné pacientu s trvajici ele-
vaci. Tato kombinace zmény predopera¢niho
a poopera¢niho poméru neutrofilti/lymfocyta
byla multivariantni analyzou prokdzana jako
nezavisly prognosticky parametr (28). Jinou

analyzou bylo zji$téno, Ze hodnota poméru
neutrofild/lymfocytii souvisi s dobou do pro-
grese, resp. vzniku mestatdz. Pomér neutrofili/
leukocyti byl nejvyssi u pacientt s pfitomnos-
ti metastaz v dobé diagnoézy, nasleduje skupina
pacientli s ¢asnym vznikem metastaz (do 5 let
nim vznikem metastdz. Tito pacienti méli nej-
lepsi prognézu (29). Ohno v roce 2010 uréil
prognostické skupiny na zakladé T stagingu
a hodnoty predopera¢niho poméru neutrofili/
lymfocyti. Stanovil 10leté preziti u pacientl
s nizkym rizikem (T2 a méné a pomér neutro-
filt/lymfocytt mensi nez 2,7), stfedni riziko
(T2 a méné a pomér 2,7 nebo vyssi nebo T3
a vy$$i a pomér mensi nez 2,7) a vysoké rizi-
ko (T3 a vétsi a pomér 2,7 nebo vyssi), které
dosahuje 82,0 %, 63,6 % a 33,0 % (30). Limitaci
naseho souboru bylo hodnoceni pouhého re-
lativniho zastoupeni poctu neutrofili v krev-
nim diferenciélu bez stanoveni poméru poctu
neutrofild a lymfocytd. I tak neutrofilie nad
65 %, zastoupena v krevnim diferencialu, zna-
mena 2,6krat vyssi riziko pfitomnosti metasta-
tického onemocnéni (p = 0,0239).

Jako jeden z novych a jen ojedinéle publi-
kovanych prognostickych parametra preziti je
také fibrinogen. Takovouto retrospektivni pra-
ci na 286 pacientech uverejnila ¢inska skupina
autorti z Tianjinu. Prokazali vy$si predoperac-
ni hladinu fibrinogenu jako nezavisly predik-
tivni faktor OS i CSS (31).

Jednou z limitaci prace je pravdépodobné
chybné zarazeni hodnot kalcémie do sledova-
nych parametril. Ve vét$iné praci je hodnota
kalcia korigovana k hodnoté albuminu. Prav-
dépodobné z tohoto divodu nebyla hodnota
kalcémie v nasem souboru signifikantni pro
predikci mRCC.

S rozvojem proteomiky se v poslednich le-
tech objevuji dal$i nové potencialni bilkoviny,
které maji vétsi ¢i mensi vztah k prognostice
u karcinomu ledviny. Jednou z praci hodnotici
spole¢né prediktivni schopnost CRP s osteo-
pontinem a karboanhydrazou IX (CA IX) je
studie Sima z roku 2012. Vsechny tyto fakto-
ry byly v univariantni analyze prognostické
ve vztahu k OS i CSS. Pfitazenim téchto hod-
not do Karakiewiczova nomogramu se zlepsila
prognosticka uroven nomogramu. Osteopon-
tin, CRP a CA IX dokézaly navysit c-index pro
staging na 76 % ve srovnani s 70 % u stavajici-
ho nomogramu SSIGN. Elevace osteoponti-
nu nebo CA IX tak identifikovala pacienty se
$patnou prognozu ve stadiu T1, ktef{ by mohli



mit prospéch z adjuvantni 1é¢by nebo zptisné-
ného rezimu sledovani (32).

Jiz v roce 2002 byl publikovdn vyznam
proteinu NMP-2 z moci, ktery by mohl byt
nezavislym prognostickym faktorem OS,
prace vsak byla postavena na malém poctu
pacientt (33). Dal$imi proteiny identifikova-
nymi v mo¢i u karcinomu ledviny se vztahem
k proximdlnimu tubulu byly identifikovany
aquaporin-1la adipophilin. Mohly by mit jisty
vyznam v ramci primdrni diagnostiky, chybi
v$ak validiza¢ni studie (34).

Ze sérovych novych potencidlnich biomar-
kert se objevuji zminky o N-BNP (N-terminal
precursor of brain natriuretic peptide), ktery by
mohl mit funkci v monitorovani efektu biolo-
gické 1écby u metastatického karcinomu ledviny.
Pyruvét kindza typ M2 (TuM2-PK) a thymidin
kinaza 1 nebo Decoy receptor 3 jsou potencio-
nalnimi prognostickymi faktory recidivy, uva-
Zuje se i o moznosti urceni skupiny pacientd,
ktef{ by benefitovali z adjuvantni lécby. Mezi
daldi patti napt. B7x ¢i TPS, které by mohly ko-

Ani jeden z vySe uvedenych prediktivnich
faktord neni zcela diagnosticky pouze pro kar-
cinom ledviny, neni pouzitelny pro diagnosti-
ku a vyhleddvani asymptomatickych pacientt
s karcinomem ledviny v populaci a nezlepsuje
prediktivni schopnost stavajicich nomogramu
pro karcinom ledviny. Proto je snaha identifiko-
vat nové prognostické faktory ze séra a z modi,
které by mély vyssi prognostickou silu. V lite-
ratufe se objevuje fada sdéleni hodnoticich
izolované néktery z téchto novych prediktiv-
nich molekul, eventudlné v kombinaci nékolika
malo molekul. Vysledky ale zatim nenasvédcuji
pro $iroce vyuzitelny marker se silnou prognos-
tickou nebo diagnostickou silou. Probihaji vSak
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