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Kopsavilkums

Ievads. Hroniskam audzeja perifokalam iekaisumam un ar to saistitam izmainam imunsistema
ir biitiska nozime nierstinu karcinomas (NSK) attistiba. Visuzskatamak tas var verot audzéja audos, tacu
periferajas asinis tas ir gan vieglak analiz€jamas, gan ari meramas dinamika.

Darba merkis. Darba merkis bija noteikt ikdienas prakse viegli nosakamu iekaisuma un imunolo-
gisko raditaju korelaciju ar NSK stadiju un to mainibu, slimibai progreséjot, lai spriestu par to potencialo
nozimi diagnostika un NSK gaitas prognozésana.

Materials un metodes. Pétljuma laika apkopoti dati par 158 RAKUS pacientiem ar morfologiski
pieraditiem nieru audzejiem, kuriem pirms terapijas tika noteikti Sadi laboratoriskie raditaji: C reaktivais
olbaltums (CRO), eritrocitu grim3anas atrums (EGA), laktatdehidrogenaze (LDH), absoliitais leikocitu
(Leu), neitrofilo leikocitu (Ne), monocitu (Mo), limfocitu (Ly), trombocitu (Tr) skaits, kuru analizéSanai
izmantoja klinikas standarta metodes, un $adas limfocitu subpopulacijas: CD3*, CD3*CD4*, CD3*CD8",
CD38%, CD16°CD56%, CD19*, CD95*, CD4/CD8 ar plusmas citometrijas metodi, ka ar1 aprékinatas vairakas
Sunu attiecibas.

Rezultati. Visbutiskaka mainiba atkariba no audzeja un ta stadijas tika noverota Tr un Mo abso-
litajam skaitam, CRO un EGA, ka ari CD19* inu skaitam (B limfocitiem). Mo/Ly attieciba ir vienigais
raditajs, kuru varétu piemeérot labdabigu veidojumu diferenciacijai no lokalizétas NSK. Savukart Tr/Ly
attieciba nozimigi atSkiras starp lokalizetu un metastatisku NSK. Pacientiem ar III stadijas un meta-
statisku NSK visbiitiskako saistibu ar audzéjspecifiskas dzivildzes prognozi uzrada Tr absoliitais skaits,
CRO un EGA, ka ari Tr/Ly attieciba un CD8*/CD19* §iinu attieciba.

Atslégvardi: niersiinu karcinoma, iekaisums, imunologiskie raditaji, dzivildze, prognoze.
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levads

Musdienas ir skaidri pieradits, ka ar audzeju saistitam hroniskam iekaisumam un izmainam
iminsistéma ir biitiska nozime vairaku lokalizaciju, tai skaita NSK, patogenézé un attistiba, angio-
genezes, proliferacijas un metastazesanas veicinasana (Manola et al., 2011). Noverots, ka starp audzeju
un dazadam iminkompetentajam $tnam pastav sarezgita mijiedarbiba, kura lidz galam vél nav izprasta.
Tomer ir zinams, ka slimibas progresija ir atkariga ne tikai no audzeja spejas “izvairities” no organisma
dabigas un adaptivas imunatbildes, bet arl “mainit” par to atbildigo Sunu raksturu (Brandau, Dumitru
and Lang, 2013). Turklat zinams, ka audzeja mikrovide iminas Stnas var gan veicinat, gan kavet ta
augSanu un izplatibu (Senovilla, 2012). Audzejam piemit sp€ja izraisit iminkompetento Stinu un ar tam
saistito mediatoru lidzsvara nobidi, kas visuzskatamak verojama audzeja audos, bet var but manama ari
asins cirkulacija, sniedzot zinamas priekSrocibas, jo izmainas periférajas asinis ir gan vieglak analize-
jamas, gan arl meéramas dinamika.

Lai gan interese par audz€ja imunas regulacijas mehanismiem pieaug, literatura joprojam pietrukst
datu par vienkarsi nosakamu asins imiinbiologisko raditaju un to savstarpéjo korelaciju nozimigumu
veZza progresija. Lai spriestu par markieru mainibu audzeja attistibas gaita, var veikt retrospektivu
kohortu analizi, piemeram, izmantojot kontroletas zalu kliniskas izpetes laika ieguto informaciju. Tomer
tada gadijuma janem vera, ka dati bis pieejami tikai par petijuma Kritérijiem atbilstoSiem pacientiem
ar stingri limitetu merijjumu skaitu. Savukart, lai prospektivi analizétu dazadu raksturlielumu kore-
laciju ar izdzivotibu, ir nepiecieSami vairaki gadi, it ipaSi audzeja sakumstadijas vai leni progresejo-
Siem audzejiem. Kaut gan Sads izpetes modelis ir informativaks un precizaks, to ierobezZo gan pacientu
atlase, gan noverosanas laiks. Cits veids, ka spriest par analizéjamo markieru izmainam slimibas gaita,
ir nosakot to svarstibas dazados posmos, piemeram, secigas audzeja stadijas, kas ir Saja petnieciskaja
darba izmantota pieeja.

Darba merkis

Noteikt butiskakos iekaisuma un imunologiskos raditajus periféerajas asinis, kuri korelé ar nierStinu
karcinomas stadiju un statistiski ticami mainas slimibas progresijas gaita, lai spriestu par to potencialo
nozimi diagnostika un prognoze.

Materials un metodes

Pétijums ir prospektivs un veikts RAKUS Urologijas klinika. Microsoft Excel tika izveidota datu
tabula, lai kodeta veida ievaditu Sadus datus par katru pacientu ar vizualdiagnostiski (DT - datortomo-
grafiski vai USG - ultrasonografiski) konstatetu nieru audzeju: vecums, dzimums, blakusslimibas; anato-
miskie faktori: slimibas stadija: T, N, M kategorija, audz€ja morfologiskas izmeklésanas laika noteiktais
izmeérs, metastazu lokalizacijas vietas; histologiskie faktori: apakstips, malignitates pakape un laborato-
risko raditaju absolttas un relativas vertibas: C reaktivais olbaltums (CRO), eritrocitu grimSanas atrums
(EGA), laktatdehidrogenaze (LDH), absolatais leikocitu (Leu), neitrofilo leikocitu (Ne), monocitu (Mo),
limfocitu (Ly), trombocitu (Tr) skaits un limfocitu subpopulacijas: CD3*, CD3*CD4*, CD3*CD8*, CD38",
CD16°CD56%, CD19* CD95", ka arl noteikts imunregulatorais indekss CD4"/CD8" un aprekinata Sunu
attieciba: Mo/Ly, Ne/Ly, Tr/Ly un CD3*CD8'/CD19".

Pacienti ar kliniski nozimigam infekcijas, citam laundabigam un autoimunam slimibam peétijjuma
netika ieklauti. Petijuma tika analizeti pacienti ar primaru NSK vai tas recidivu. Pirms ieklauSanas pacienti
nebija sanémusi specifisku pretvéza terapiju, iznemot recidiva gadijuma - nefrektomiju anamneze. NSK
stadija noteikta atbilstoSi TNM kriterijiem saskana ar Amerikas Apvienotas veZa komitejas (American Joint
Committee on Cancer, AJCC) septito redakciju.

Asins paraugi tika savakti standarta K2 EDTA stobrinos, veicot periferas venas punkciju, pirms
tam no katra pétijuma ieklauta pacienta iegiistot informétu piekriSanu dalibai pétijuma. Hematologiskie
raditaji tika analizeti ar kliniskaja prakse lietotam standarta metodém. Pilna asins aina tika noteikta ar
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Sapphire Cell-Dyn 5-diff autoanalizatoru (Abbott Diagnostics) vai MultiAngle Polarized Scatter Separation
(MAPSS) tehnologiju. CRO tika noteikts ar biokimisko analizatoru (Cobas 6000, Roche), izmantojot imun-
turbodimetrisko metodi, un originalajiem reagentiem. EGA analizé3anai tika izmantots Analyser Test 1
(Alifax), lietojot kapilaras fotometrijas metodi.

Limfocitu subpopulacijas tika analizetas ar plusmas citometrijas metodi. Visi paraugi tika krasoti
ar divu krasu monoklonalam antivielam BD Simulset IMK-Lymphocyte, 1lai noteiktu CD3*, CD3*CD4",
CD3*CD8", CD16"CD56", CD19* limfocitus. Vienas krasas monoklonalas antivielas tika izmantotas CD38*
un CD95* limfocitu noteikSanai. Paraugi tika analizeti ar plismas citometru FACS Calibur, kas aprikots ar
488 nm argona lazeru, lietojot SimulSET un Cell Quest programmaturu un Becton Dickinson (ASV) raZotos
reagentus.

Datu statistiska apstrade tika veikta, izmantojot Microsoft Excel un IBM SPSS Statistics programmu.
Pacientu datu raksturoSanai tika lietotas visparpienemtas aprakstosas statistikas metodes - kopsavilkuma
tabulas, histogrammas vai diagrammas. Tika vertéeti centralas tendences raditaji (videjais aritmetiskais
(M) vai mediana (Mdn)) un izkliedes raditaji - standartnovirze (SN) un 95% ticamibas intervals (TI).
Gadijumos, kad datu izkliede nebija simetriska, nepartraukto mainigo raksturoSanai tika izmantota
Mdn ar starpkvartilu izkliedi (/QR), bet normalsadalijumam atbilstoSie dati tika atspoguloti ar M un SN.

Kvantitativo atSkiribu analizei starp grupam tika izmantota dispersiju analize (ANOVA), pirms
tam veicot datu parbaudi Sadam parametriskas metodes prasibam:

* ekstremalo vertibu esamiba, izmantojot diagrammu,

« datu athilstiba normalsadalijumam péc Sapiro-Vilka (Shapiro-Wilk) testa;

e grupu dispersiju daZzadiba pec Leévena (Levene) testa.

AtSkiribu butiskuma izvertéSanai starp grupam lietots post hoc Tukey HSD tests.

Nosakot izlases lielumu, kurs butu pietiekams one way ANOVA testa izmantoSanai trim neatka-
rigam izlasem, pienemot par statistiskas nejausibas limeni p vertibu - 0,05 (a kluda), statistiska pieradi-
juma speku (statistical power) - 95 % (B kluda 5 %) un par sagaidamo efekta lielumu (effect size) atSkiribai
starp analizéjamam grupam - 0,5, tad petijuma dalibnieku skaitam butu jabut vismaz 66 (Allgemeine
Psychologie und Arbeitspsychologie, 2015). Lidz ar to petijjuma ieklauto pacientu skaits vertejams ka
atbilstoss.

Normalsadalijumam neatbilstoSu datu gadijuma tika lietotas neparametriskas metodes, piemeram,
veikta videjo rangu salidzinasana ar Kruskala-Vollisa (Kruskall-Wallis) testu. Korelaciju analizei tika iz-
mantota Spirmena (Spearman) metode, uzskatot, ka korelacija ir vaja, ja ry < 0,3, videji cieSa - 0,3 <r; < 0,69
un cieSa - ry > 0,7. Viena mainiga analize pacientu dzivildze tika salidzinata, izmantojot Kaplana-Meijera
(Kaplan-Meier) metodi.

Rezultati

Petijuma laika tika apkopoti dati par 158 pacientiem ar vizualdiagnostiski atrastiem nieru audze-
jiem un sekojoSu morfologisku verifikaciju no rezekcijas vai biopsijas materiala. Analizétaja pacientu
kopa bija 80 virieSi un 78 sievietes, videjais pacientu vecums - 62,8 gadi (SN = 10,3). Pacienti, kuriem
petijuma sakuma tika konstatétas metastazes, tika klasificeti ka disemineti un analizeti viena grupa ar
ceturto stadiju. Visiem pacientiem laboratoriskie raditaji tika noteikti pirms radikalas operacijas - lokali-
zétas slimibas gadijuma vai pirms medikamentozas terapijas sak$anas - pacientiem ar metastatisku NSK.
Par noverojuma sakumpunktu izvelets asins analiZu noteikSanas datums, sakot ar 2013. gada
25. novembri, un tika turpinats lidz 2015. gada 1. novembrim. Petijuma beigas dzivi bija 140 (88,6 %) un
mirusi - 18 (11,4 %) pacienti. Pacientus raksturojoSie dati péc to iedalijuma stadijas atspoguloti 1. tabula.

Veicot analizeto asins raditaju atbilstibas parbaudi parametrisko metoZu prasibam, pec diagram-
mas katra grupa (t. i., labdabigi veidojumi, I, IT, III stadija un metastatiski audzeji) bija verojams nozimigs
ekstremalo vertibu skaits un datu neatbilstiba normalsadalijumam. Tapec, lai gutu vispareju priekSstatu
par statistiski nozimigajam atSkiribam analizétajos parametros, sakuma tika veikta videjo rangu salidzi-
nasana, izmantojot neparametrisko Kruskall-Wallis testu.
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1. tabula. Petijuma iesaistito pacientu visparejais raksturojums atbilstoSi nierStunu karcinomas stadijam

Characteristics of study patients by stage of the renal cell carcinoma

Niersunu karcinoma (N = 139)
Labdabigi Primari
Raditajs veidojumi I stadija Il stadija Il stadija | metastatiska
(n=19) (n = 85) (n=9) (n=12) vai IV stadija
(n=33)
Dzimums
Viriesi, n 7 39 4 8 22
Sievietes, n 12 46 5 4 1
Vidéjais vecums, gadi 65,6 63,4 57,3 58,4 60,3
Morfologiskais variants, n
Onkocitoma 10 - - - -
Angiomiolipoma 7 — — — —
Gaisslnu vezis - 74 8 10 28
Papillara karcinoma - 4 0 0 1
Hromofoba karcinoma - 1 1 0
Malignitates pakape, n
G1 - 35 0 1 2
G2 - 41 4 4 6
G3 - 6 3 3 il
G4 - 1 1 3 7
Lielakais audzéja Skeérsizmérs, 3,0+28 40419 8,3+ 1,17 7.9 + 3,1 12,3+ 13,5
cm (M £ SN)
Mirusi 0 2 (2,4) 0 4(33,3) 12 (36,4)
Vi‘:'fgi::i(",\i/:d;es,'\]‘)i“’éajiem’ - 434 + 331 - 307194 | 210488
Vi‘ﬂi:‘sji;‘::”égi‘fnaa"sa(s,v:'i“s",’i 568 + 96 581+ 99 607 + 105 616 + 89 337 + 246

N - skaits; M - videjais aritmetiskais; SN - standartnovirze; G - Jaundabiga audzéja pakape.

Statistiski ticama atSkiriba starp labdabigajiem veidojumiem, I, II, III stadijas un metastatis-
kiem nieru audzeéjiem tika novérota $adiem raditajiem: Mo un Tr absoliitajam skaitam, ka ari EGA, CRO,
Ne/Ly un Mo/Ly attiecibai, bet nevienai no limfocitu subpopulaciju absolutajam vertibam, iznemot CD19*
(sk. 2. tab.).

Nemot vera izlases heterogenitati pacientu skaita zina, ka ari neparametrisko metoZu zemo preci-
zitati, turpmak tika izmantota one way ANOVA metode ar starpgrupu post hoc Tukey HSD testu raditaju
videjo vertibu salidzinaSanai, pacientus klasificejot tris apakSgrupas: ar labdabigiem veidojumiem, loka-
lizétu NSK (I un II stadija) un izplatitu NSK (III stadija un metastatiski). Atsevigki pacienti ar ekstre-
malam vertibam (tris gadijumi) no analizétas kopas tika izslegti, jo pec rezultatu parbaudes - ar vai
bez tam - netika konstateta nozimiga ietekme. Rezultati liecinaja par statistiski ticamam atSkiribam
starp lokalizeétiem un izplatitiem nieru audzejiem pec Sadiem raditajiem: absolitais leikocitu skaits
(p = 0,020), Tr (p = 0,001), Mo (p = 0,011), CRO (p = 0,001), EGA (p = 0,001), LDH (p = 0,008), ka ari péc
Sadam Sunu attiectbam: Tr/Ly (p = 0,001), Mo/Ly (p = 0,019). Bez iepriekS minetajam starpgrupu atSki-
ribam statistiskas ticamibas limeni sasniedza ari CD3*CD8/CD19* Sunu attieciba, bet tikai salidzina-
juma starp labdabigiem nieru veidojumiem un progreséjosu NSK (p = 0,049). Savukart vienigais raditajs,
kur$ nozimigi, bet ne statistiski ticami at§kiras starp labdabigiem veidojumiem un lokalizétu NSK, bija
Mo/ Ly attieciba (p = 0,057). Uzskatamibas nolukam butiskakie raditaji atteloti diagrammu veida 1. attela,
akcentejot statistiski nozimigas atSkiribas starp grupam.
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2. tabula. Asins iekaisuma un imunologisko parametru vidéjo rangu salidzinajums pacientiem ar labdabi-
giem nieru veidojumiem un daZadu stadiju nierStunu karcinomu, izmantojot Kruskall-Wallis testu
(Mdn + IQR)

The comparison of mean ranks of blood inflammatory and immunological parameters in patients
with benign renal lesions and different stages of renal cell carcinoma by Kruskall-Wallis test

(Mdn = IQR)
Labdabigi Nier§E(|rr‘1u=k133r;:)inoma
Raditajs veidojumi P
(n=19) | stadija Il stadija 11l stadija Metastazes
(n = 85) (n=9) (n=12) (n=233)
Leu, 10%/L 5,18+ 2,18 6,35+ 2,36 6,24 £ 1,01 5,94 £ 3,96 6,67 £2,77 0,150
Ne, 10°/L 2,89 £ 1,96 3,64 £ 1,71 3,09 + 0,91 3,81 +2,66 3,64 £ 1,92 0,097
Tr, 10°/L 236 £ 47 208 £79 203 £ 105 230 + 203 338 + 225 0,001
Ly, 107/L 2,01 £0,90 1,81+0,78 1,80 + 1,16 1,52 £ 0,64 1,43 £ 1,16 0,566
Mo, 10°/L 0,43 £ 0,20 0,54 £ 0,27 0,58 £ 0,40 0,59 £ 0,50 0,61 +0,30 0,011
CRO, mg/L 0,9+2,5 2,2 £ 3,33 3,4 £ 30,2 2,7 £24,4 14,2 £ 56,2 0,001
EGA, mm/h 8,0+ 11,0 9,0 £ 10,7 13,0 + 28,0 13,0 £47,0 29,0 £41,0 0,001
LDH, U/L 179 + 36 167 £ 45 152 + 44 160 + 31 166 + 88 0,239
Ne / Ly 1,79 £0,73 2,03 £ 1,31 1,75+ 1,37 2,42 £ 0,61 2,52 £ 1,65 0,063
Mo / Ly 0,22 £ 0,11 0,29 £ 0,11 0,23 £0,17 0,31 +0,11 0,40 £ 0,26 0,002
CD3% 10°/L 1,30 £ 0,81 1,31 £0,57 1,42+ 0,78 1,09 £ 0,55 1,12 £ 0,99 0,898
CD3%, % 73+8 74 £ 11 78 £ 14 70+ 14 75+12 0,603
CD3*CD4*, 107/L 0,73 +0,62 0,77 £ 0,36 0,79 £ 0,36 0,61+0,19 0,68 + 0,45 0,408
CD3*CD4*, % 44 £ 13 45+ 13 44 + 12 41+12 46 + 16 0,215
CD3*CD8*, 107/L 0,58 £ 0,44 0,52 £ 0,36 0,64 £ 0,45 0,46 £ 0,43 0,39 £ 0,54 0,733
CD3*CD8*, % 27 £9 29 +13 30+9 27 £ 15 29+ 21 0,713
CD38*, 107/L 0,40 £ 0,26 0,37 £ 0,21 0,39 £0,26 0,36 £0,16 0,32 £0,18 0,865
CD38*, % 237 21+10 22+ 14 23+8 24 +9 0,587
CD16*CD56%, 10°/L 0,31+£0,14 0,23 £ 0,20 0,19 £ 0,43 0,24 £ 0,20 0,22 £ 0,51 0,449
CD16"CD56", % 16+ 8 15+ 10 11+£19 17 £16 13+ 11 0,708
CD19%,10%/L 0,23 £0,17 0,16 £ 0,14 0,19 £ 0,62 0,16 £ 0,13 0,14 £ 0,74 0,028
CD19%, % 12+ 6 9+6 9+3 11+£8 10+8 0,123
CD95%, 107/L 0,96 £ 0,54 0,89 £ 0,48 0,94 £ 0,47 0,81+0,10 0,73 +£0,32 0,463
CD95%, % 50+ 16 53+ 14 57 £+ 13 53+ 13 48 + 16 0,558
CD4* / CD8* 1,67 £ 0,83 1,58 £ 1,01 1,33+ 0,43 1,63 + 1,05 1,63 £ 1,44 0,634

Mdn - mediana, IQR (interquartile range) - starpkvartilu izkliede.

Leu - leikociti, Ne - neitrofilie leikociti, Tr - trombociti, Ly - limfociti, Mo - monociti, Ne/Ly - neitrofilo
leikocitu un limfocitu attieciba, Mo/Ly - monocitu un limfocitu attieciba, CRO - C reaktivais olbaltums,
EGA - eritrocitu grim$anas atrums, LDH - laktatdehidrogenaze.
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1. attéls. AtSkiribas asins iekaisuma un imunologiskajos raditajos pacientiem ar labdabigiem nieru veido-

jumiem un lokalizeétu un izplatitu nier§tinu karcinomu

Comparative values of blood inflammatory and immunological markers in patients with benign and
localised and advanced renal cell carcinoma
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Savstarpejo korelaciju analizei starp dazadiem asins parametriem tika izmantots Spirmena
(Spearman) tests un pieradita statistiski ticama sakariba starp vairakiem raditajiem (sk. 3. tab.). Butis-
kakas no tam turpmak analizétas diskusijas sadala.

Lai noteiktu analizeto asins raditaju ietekmi uz pacientu dzivildzi, tika izmantotas divas metodes.
Pirmkart, tika izverteta raditaju absolito vertibu Korelacija ar dienu skaitu no asins analizes veikSanas
briza lidz naves iestaSanas dienai vai noverojuma beigu datumam 01.11.2015., lietojot Spirmena
(Spearman) testu, un tika konstatetas statistiski ticamas korelacijas Sadiem raditajiem: Ne, Tr absoluto
skaitu, CRO, EGA un LDH (sk. 4. tab.).

3. tabula. Savstarpeja korelacija péc Spirmena testa starp dazadiem pirmsterapijas asins iekaisuma un
imunologiskajiem raditajiem pacientiem ar nieru audzéjiem
Reciprocal correlations between different blood inflammatory and immunological markers by
Spearman test in patients with renal tumours

~ | cb3* | cD3* . | cp16* . .
Ne Tr Mo CRO EGA cDa* cDs* CD38 CD56* CD19* | CD95
Ne Is i 0,43 | 0,49 | 0,36"" | 0,13 0,18" | 0,11 0,11 0,11 0,06 0,06
p 0,001 | 0,001 | 0,001 | 0,105 | 0,029 | 0,177 | 0,206 | 0,163 | 0,502 | 0,442
- Is _ 1 0,36"" | 0,34 | 0,39""| 0,07 0,08 0,14 0,19* | -0,06 0,07
p 0,001 | 0,001 | 0,001 | 0,410 | 0,349 | 0,081 | 0,017 | 0,489 | 0,398
Mo Is _ _ 1 0,38 | 0,10 0,32** | 0,28 | 0,20""| 0,18 | 0,11 0,23
p 0,001 | 0,235 | 0,001 | 0,001 | 0,012 | 0,025 | 0,163 | 0,004
CRO Is _ _ B 1 0,51"" | 0,02 0,07 |-0,05 |-0,04 |-0,08 0,10
p 0,001 | 0,787 | 0,406 | 0,573 | 0,677 | 0,344 | 0,210
EGA Is _ _ _ _ : -0,09 |-0,09 |-0,03 |-0,06 |-0,11 |-0,04
p 0,274 | 0,260 | 0,704 | 0,483 | 0,165 | 0,605
cDa* Is B _ _ _ _ : 0,40"* | 0,40"*| 0,23""| 0,41"" | 0,57""
p 0,001 | 0,001 | 0,004 | 0,001 | 0,001
cps* Is _ _ _ _ _ B i 0,27"* | 0,21 | 0,12 0,67""
p 0,001 | 0,009 | 0,151 | 0,001
. Is _ _ _ _ _ B _ 0,63 | 0,37"" | 0,41
cbss p ! 0,001 | 0,001 | 0,001
CD16* Is _ _ _ _ _ B _ _ : 0,31"* | 0,28""
C56* p 0,001 | 0,001
. Is B B _ _ B 3 B B _ 0,38""
CD19 p 1 0,001
CcD95* - - - - - - - - - - 1
p
rs - Spirmena korelacijas koeficients.
* - vaja Kkorelacija.
** - videji stipra korelacija.
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4. tabula. Statistiski nozimigas korelacijas péc Spirmena testa starp dazadu asins iekaisuma un imunologisko
raditaju absolito skaitu un nieru audzeju dabu un stadiju (labdabigs, 111, III stadija un metastatiska
nierSunu karcinoma) un dzivildzi no laboratoriska izmeklejuma veikSanas briZa lidz novérojuma
beigam
Statistically significant correlations between blood inflammatory and immunological parameters
(absolute figures) and type of renal tumour (benign, stage I, II, IIl and metastatic renal cell carcinoma)
and survival time from the laboratory test up to the end of the study by Spearman test

Korelacija ar audzéja slogu atkariba Kor_elécijia ariiiemf s'“fif“ n_o aﬁins .

B . - analizes lidz naves iestasanas dienai

Raditajs no Jaundabiguma un izplatibas vai novéerojuma beigam (01.11.2015.)

N rs p N rs p

Leu, 10%/L 154 0,18" 0,024 154 -0,152 0,060
Ne, 10°/L 154 0,22™" 0,005 154 -0,183" 0,023
Tr, 10°/L 154 0,27 0,001 154 -0,301"" 0,001
Ly, 10%/L 155 -0,13 0,096 155 0,049 0,544
Mo, 10%/L 154 0,25" 0,002 154 -0,87 0,281
CRO, mg/L 148 0,49 0,001 148 -0,289"" 0,001
EGA, mm/h 149 0,39"" 0,001 149 -0,300"" 0,001
LDH, U/L 151 -0,01 0,924 151 -0,160" 0,050
CD3*, 10°/L 155 -0,05 0,537 155 0,005 0,954
CD3*CD4*, 10%/L 155 -0,045 0,576 155 -0,117 0,145
CD3*CD8*, 10°/L 155 0,010 0,903 155 0,068 0,400
CD38*, 10%/L 155 -0,070 0,390 155 -0,043 0,594
CD16*CD56%, 107/L 155 -0,150 0,062 155 0,086 0,287
CD19%, 10°/L 155 -0,247"" 0,002 155 0,086 0,285
CD95%, 10%/L 155 -0,132 0,102 155 -0,004 0,965
CD4*/CD8* 155 -0,033 0,684 155 -0,146 0,069

N - pacientu skaits, ry- Spirmena korelacijas koeficients.
* - vaja korelacija.
* - videji stipra korelacija.

Otrkart, tika veikta dzivildzes analize pacientiem ar primari izplatitu (III stadija) un metastatisku
NSK, jo lokalizéta nieru véZa gadijumu kopa (I un I stadija) pétijuma laika tika konstatéti tikai divi naves
gadijumi. Nemot vera pacientu mazo skaitu, dzivildzes salidzinaSana tika veikta nevis atbilstoSi laborato-
rijas referentam vertibam (zem normas, norma vai virs normas), bet pacientus iedalot divas grupas - ar
augstu vai zemu raditaju, par robezvertibu izveloties medianu. Tas nozime, ka asins parametru ietekme
uz izdzivotibu pacientiem ar progreséjosu NSK tika analizéta, nosakot dzivildzes liknu izkliedi starp
pacientu grupam ar raditaja esamibu zem vai virs medianas vertibas. Dzivildzes analizei pec Kaplan-
Meier metodes, lietojot Log rank, Breslow, Tarone Ware testus, tika konstateta statistiski ticama ietekme
uz izdzivotibu §adiem faktoriem: Tr (p = 0,002), CRO (p = 0,011), EGA (p = 0,002) un CD3*CD8*/CD19*
attiecibai (p = 0,023) (sk. 2. att.).
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2. attels.  Kaplan-Meier dzivildzes liknes pacientiem ar III stadijas un metastatisku nierStinu karcinomu atka-

riba no asins iekaisuma un imunologisko raditaju esamibas zem vai virs medianas (Mdn) vertibas

Kaplan-Meier survival curves according to blood inflammatory and immunological parameters in

patients with locally advanced and metastatic renal cell carcinoma
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Diskusija

C reaktiva olbaltuma limena pieaugums, audzejam progresejot, ir parliecinoSs, sasniedzot statis-
tiskas ticamibas limeni, neatkarigi no izmantotas metodes. Peétijjuma noverojam butisku CRO videjo
vertibu atSkiribu gan starp pacientiem ar labdabigiem nieru jaunveidojumiem un NSK, gan starp pacien-
tiem ar dazadam NSK stadijam (sk. 2. tab.). No visiem analizétajiem raditajiem CRO piemita viscie$aka
korelacija ar audzeja raksturu un izplatibu, pienemot, ka labdabigu veidojumu gadijuma tas ir 0, lokali-
zétas NSK gadijuma atbilstosi tas stadijai, bet metastatiska véZa gadijuma - 4 (sk. 4. tab.). Turklat vien-
faktora dzivildzes analize pieradija statistiski nozimigu liknu izkliedi starp grupam ar CRO virs vai
zem medianas vértibas, Il stadijas un metastatiskiem NSK pacientiem, liecinot par sliktaku slimibas
prognozi grupa ar augstu CRO (sk. 2. att.).

Minetie rezultati velreiz apliecina, ka CRO paaugstinaSanas ir verojama jau agrinas audzeja attis-
tibas stadijas (Allin and Nordestgaard, 2011). Lai gan $i raditaja jutiba un specifiskums ir zems, to, iespe-
jams, varetu izmantot ka paliglidzekli laundabigu veidojumu diferenceSanai no labdabigiem. Ar ticamu
varbutibu var pienemt, ka tieSi CRO ir viens no butiskakajiem parametriem, ar kuru varetu papildinat
kadu no jau esoSajam prognozes skalam, paaugstinot to precizitati, pieméram, Leibovica (Leibovich) nomo-
grammu lokalas NSK gadijuma recidiva prognozei (Leibovich et al., 2003) vai Henga (Heng) piedavato
algoritmu metastatisku NSK pacientu stratifikacijai riska grupas, noziméjot sistémisku medikamentozo
terapiju (Heng et al., 2013).

Turklat, nemot vera CRO 1so pussabrukSanas periodu, veZa pacientiem, kam nav datu par citas
etiologijas iekaisumu dazu ieprieksejo dienu laika pirms markiera noteikSanas (infekcija, sistemiska
saistaudu slimiba, butisks audu bojajums, pieméram, miokarda infarkts vai trauma), audzejs diezgan
ticami ir uzskatams par vienigo iemeslu CRO kapumam (Hu et al., 2014).

CRO paaugstinasanas audzeja gadijuma varetu bit skaidrojama ar pieaugoso fosfoholina ekspre-
siju sakara ar pastiprinatu Stinu bojaeju veza gadijuma. Tas varetu noradit, piemeram, uz nekrozi hipok-
sisku audzeju gadijuma. Savukart islaiciga CRO paaugstinasanas varetu liecinat par citotoksiskas véza
terapijas efektu, noradot uz audzeja Stunu destrukciju. Ta ka audzeja izraisita paaugstinata IL-6 un TNFa
sinteze veicina CRO produkciju hepatocitos, tas netiesi norada uz augstu So iekaisuma mediatoru koncen-
traciju asinis.

Lidzigi ka CRO, ari EGA (péc kapilaras fotometrijas metodes) kapums pacientiem ar NSK bija
saistits gan ar audze€ja progresiju, gan sliktaku prognozi. legiitie rezultati maz atSkiras no CRO. Lai
gan starp CRO un EGA vértibam pastav vidgji cieSa pozitiva korelacija (r; = 0,51; p < 0,001), tomer ta
nav absoluta. Nemot vera, ka Sos raditajus ietekmejoSie faktori ir gan kopigi, gan atSkirigi, ir pamats
uzskatit, ka tie liecina par nieru véZa progresiju un prognozi arl neatkarigi viens no otra, jo tikai dalai
pacientu ir veérojams vienlaicigs abu parametru pieaugums. AtSkiriba no CRO, kas ir labi zinams akutas
fazes proteins, EGA paaugstinasanas vairak liecina par hroniska iekaisuma persistenci, un $aja zina tas
varéetu but lietderigs raditajs veéza izraisitam audu bojajumam, pat neskatoties uz pedeja laika zaudéeto
nozimigumu. EGA paaugstinasanas NSK pacientiem var liecinat gan par asins viskozitates pieaugumu,
gan fibrinogena koncentracijas paaugstinasanos, kas ari ir viens no akutas iekaisuma fazes proteiniem,
kuru sinteze hepatociti, bet atSkiriba no CRO ta pussabruksSanas laiks ir ievérojami garaks (Coico and
Sunshine, 2015). EGA kapumu varétu skaidrot ari ar imiinglobulinu paaugstinatu sintézi plazmocitos
B limfocitu aktivacijas rezultata.

Preteji gaiditajam no literaturas apkopojuma (Donskov, 2013) par neitrofilijas negativo nozimi
attieciba uz dzivildzes prognozi pacientiem ar daZadiem audzejiem, tai skaita NSK, sava pétijuma neno-
verojam statistiski ticamu cirkul&joso Ne leikocitu skaita atSkiribu pacientiem ar dazadam NSK stadijam,
iznemot starp labdabigiem veidojumiem un metastatisku NSK. Tapat netika konstatéta Ne leikocitu
skaita virs medianas vertibas statistiski ticama ietekme uz III stadijas un metastatisku NSK pacientu
dzivildzi. Musu petijuma rezultati liek domat, ka intratumoralo Ne leikocitu skaitam ir lielaka nozime
NSK prognozé neka to skaitam perifériskajas asinis. Viens no skaidrojumiem tam varétu biit, ka, sali-
dzinot ar audzeja vidi, kur So Sunu ir relativi maz, asinis tas veido lielako balto asinskermeniSu pulu, 1idz
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ar to svarstibas ir mazak pamanamas. Turklat loti iespejams, ka vezi infiltreéjoSiem Ne leikocitiem piemit
neatkariga imunsupresiva darbiba, kas izpauZas tikai paSa audzeja mikrovide. Turklat, audzejam progre-
sejot, tas ne tik daudz izraisa Ne absoluta skaita izmainas, cik maina to raksturu un funkcijas, pieaugot
jauno, nenobrieduSo Sunu skaitam, pieméram, uz granulocitu rindas - mieloidas izcelsmes supresoro
sunu (Gr-MDSC; Granulocytic Myeloid-derived Suppressor Cells) rékina, kuras rutinas asins aina nav dife-
rencejamas (Dumitru et al., 2012).

Péc CRO un EGA nakamais informativakais raditajs, kas liecina par pieaugo$u audzéja slogu
(slimibas plagaku izplatibu) organisma, ir Tr skaita paaugstinasanas. Saja zina analizétie dati saskan
ar literatura mineto. Atsaucoties uz metaanalizi, kura apkopoti rezultati par 47 petijumiem, var secinat,
ka augsts CRO, EGA un trombocitoze ir sliktas prognozes raditaji pacientiem ar NSK attieciba uz kopéjo,
audzgjspecifisko un bezrecidiva dzivildzi (Wu et al., 2011). Atskiriba no CRO un EGA trombocitoze ir
viens no faktoriem, kuru Sobrid izmanto pacientu stratifikacijai riska grupas, lai nozimetu medikamen-
tozo terapiju (Ljundberg et al., 2014). Japiebilst, ka starp trombocitu skaitu un CRO, ka ari EGA ir vérojama
videji stipra pozitiva korelacija (attiecigi: ry = 0,34, p < 0,001; ry = 0,39; p < 0,001), tadejadi noradot uz
to, ka dalai pacientu ir verojams visu tris raditaju kapums. Skaidrojums tam varetu but tads, ka vai
nu minetie raditaji lidzigi raksturo hroniska iekaisuma klatbiitni, vai ari to patogenézes mehanismi ir
savstarpéji vienoti. Viens no iemesliem Tr skaita pieaugumam pacientiem ar NSK varétu biit saistiba ar
IL-6 trombopoezi stimulejoSo darbibu, kas tada gadijuma izskaidro cieSo korelaciju starp Tr skaitu un
CRO. Analizejot Tr skaita vertibu medianu atSkiribas pacientiem ar labdabigiem nieru veidojumiem un
dazadu stadiju NSK (sk. 2 tab.), var secinat, ka visbiitiskako kapumu véro pacientiem ar metastatiskiem
audzejiem. I un II stadija Tr skaits pat pazeminas, salidzinot ar labdabigo veidojumu grupu. Tade] jadoma,
ka Tr pieaugums visvairak saistits ar NSK plagaku izplatibu un, iespgjams, varétu biit netiess audzeja
metastazeSanas vai izplatibas raksturlielums.

Mo skaits ar1 ir viens no raditajiem, kuram pieradijam statistiski ticamu korelaciju ar audzeja
progresiju. Apskatot $i raditaja vertibu medianas pacientiem ar labdabigiem nieru audzejiem un dazadas
izplatibas pakapes NSK (sk. 2. tab.), vérojams Mo skaita pieaugums jau agrina véZa attistibas posma - no
0,43 £ 0,20 (Mdn + IQR) labdabigiem veidojumiem lidz 0,54 + 0,27 I stadijas NSK. At3kiriba no Tr, kuru
skaita pieaugums korel€ gan ar veza stadiju, gan sliktaku dzivildzi, izmainas Mo skaita neliecina par
izdzivotibas prognozi (p = 0,126). Izvertejot Stinu savstarpejas korelacijas, redzams, ka no visiem hema-
tologiskiem parametriem Mo skaits ir vienigais, kurs$ statistiski ticami korelé ar gandriz visam no anali-
zetajam Ly subpopulacijam, iznemot CD19* Stunas (sk. 3. tab.). Tapat vérojama videji cieSa korelacija ar
CRO, bet tadas nav ar EGA. Minétais norada uz to, ka Mo skaita izmainas, visticamak, saistitas ne tikai
ar audzeja izraisito nespecifiska iekaisuma reakciju, bet arl ar veZa ietekmeéto imiinas sistemas atbildi.

Turpmak mineti daZi iespejamie skaidrojumi Mo skaita pieaugumam periferajas asinis, audzejam
progresejot:

1. Pec nokluSanas cirkulacija no kaulu smadzenem, monociti migre uz audiem, kur tie klust par in-
filtréjosiem makrofagiem (Chanmee et al., 2014). NSK gadijuma audzé&ja mikrovidé eso$o mak-
rofagu skaits ir ieverojami lielaks neka normalos nieru audos un liecina par sliktaku prognozi
(Santoni et al., 2013). Loti iespejams, ka labdabigu veidojumu gadijuma makrofagu infiltracija
nav tik izteikta un mononuklearo fagocitu sistema tiek aktiveta lidz ar laundabigo Sunu attis-
tibas sakumu. Tade] Mo skaita pieaugams verojams jau agrinas NSK stadijas.

2. Ta ka Mo skaita kapums nav saistits ar sliktaku dzivildzi, tas, visticamak, skaidrojams ar nor-
malu organisma imunas sistemas reakciju uz audzeju bez butiskas ietekmes uz prognozi. Par to
daleji liecina ar1 pozitiva korelacija ar CD3"CD4* un CD3*CD8" Sunu skaitu (attiecigi: rs = 0,32,
p <0,001; r;=0,28; p <0,001). Butu interesanti noskaidrot, kur§ no Th apakStipiem (Th1, Th2,
Treg vai kads cits) nosaka CD3*CD4" Sunu skaita pieaugumu.

Lietojot plusmas citometrijas metodi, B limfocitu diferenceéSanai ka standarta markieris tiek izman-
tota antiviela pret CD19". Jaatzime, ka Sis limfocitu virsmas antigens raksturigs visam B Sunu attistibas
stadijam, iznemot antivielas (AV) sintezejoSiem plazmocitiem. Sava pétijuma konstatejam, ka CD19* Sunu
skaits statistiski ticami at3kiras pacientiem ar labdabigiem nieru veidojumiem un metastatisku NSK,
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turklat ir verojama So Stinu vertibu medianu samazinasanas tendence lidz ar veza stadiju, tomér nesa-
sniedzot statistiskas ticamibas limeni (sk. 2. tab.). B Sunu skaitam ir verojama samera cieSa pozitiva
korelacija ar CD3"CD8*, t. i., citotoksiskiem T limfocitiem (rs=0,67; p < 0,001) un lidzigi ari ar CD3*CD4" -
T lidzetajsSunam (r; = 0,57; p < 0,001).

Pilnai B Stinu aktivacijai un to transformacijai plazmocitos, kuri sinteze imtinglobulinus, ir nepie-
cieSami vismaz divi signali. Pirmo nodroSina uz B Sunas virsmas esoSais specifiska antigéna receptors,
starpniecibu. CD19" Sunu samazinaSanas, audzejam progresejot, varetu but skaidrojama ar vairakiem
iemesliem:

veicinot B Stinu nobrieSanu par AV (ipaSi IgE un IgG1) sekretejosam Stunam (Elasser-Beile, 1999).
Savukart IgE, ka zinams, reagejot ar ipasiem antivielu saistosiem Fc (fragment crystallizable)
receptoriem uz bazofilo (Ba) un eozinofilo (Eo) leikocitu virsmas, ierosina to aktivaciju un skaita
péc Eo un Ba Siinu skaita pieauguma.

2. Par paaugstinatu plazmas Sunu sintézi, vienlaikus samazinoties CD19" Sunam, netieSi varetu
liecinat ari CD38" Stinu skaita pieaugums. Lai gan CD38 ir virsmas antigens, kas tiek ekspresets
uz daZzadu imunkompetento Sunu virsmas, tomer B limfocitiem tas ir raksturigs tikai kaulu sma-
dzenu priek$teCu Sunam un plazmocitiem, bet ne nobriedusam AV nesintezejosam B Sunam
(Malavasi et al., 2008). Sadu korelaciju sava darba nenovérojam (sk. 3. tab.).

3. CD19* Sunu samazinaSanas var liecinat ari par B limfocitu priekStecu sintezes nomakumu.
Tada gadijuma, samazinoties CD19* §unu skaitam, vajadzetu pazeminaties ari CD38" Sunu dau-
dzumam, jo CD38 ir virsmas markieris, kuru eksprese arl kopeja limfocitaras rindas cilmes
Suna. Ta ka starp abiem raditajiem pastav pozitiva, videji cieSa korelacija (r; = 0,37; p < 0,001),
tas varetu but ticams iemesls. Vel jo vairak tapec, ka CD38" Stnu skaits diezgan cieSi korele ar
gandriz visam Ly subpopulacijam (sk. 3. tab.).

4. Audzejam progresejot, pieaug B Stinu infiltracija ta audos, it ipasi velinas stadijas. Par to var
spriest pec divu petijumu rezultatiem ar atskirigu atradi. Pirmaja no tiem tika analizets vairaku
limfocitu subpopulaciju relativais daudzums audzeja audos, nieru vena un periférajas asinis
galvenokart pacientiem ar lokalizetiem audzejiem, secinot, ka periferajas asinis B Sunas (CD19)
bija 9,7 %, bet NSK audos tikai 0,9 % no visiem limfocitiem (Kopecky et al., 2007). Savukart otra
pétijuma atrade pacientiem ar vélino stadiju NSK, gluZi pretéji, noradija, ka audzéju infiltréjoso
B limfocitu attieciba pret to skaitu periférajas asinis bija 2,4 (Shabtai et al., 2002). Si pretruniga
atrade, visticamak, skaidrojama ar cirkuléjoSo B Sunu pastiprinatu migraciju audzeja, tam
attistoties un progresejot. Tas varetu biit viens no vienkarSakajiem skaidrojumiem cirkuléjoSo
CD19* Sunu skaita samazinajumam, pieaugot audzeja stadijai.

Apskatot $iinu skaita vertibu medianas labdabigiem veidojumiem un NSK dazadas stadijas, skaidri
iezimejas tendence Ly skaitam samazinaties un Ne, Tr, Mo skaitam augt (sk. 2. tab.). Tadel, Skiet, ka
minéeto Sunu attiecibas pret Ly skaitu varétu but efektivaks prognozes markieris neka katrs no Siem radi-
tajiem atseviski. Tomer, veicot vienfaktora dzivildzes analizi peéc Kaplan-Meier metodes pacientiem ar
I1I stadijas un metastatisku NSK, vieniga no attiecibam, kurai izdevas pieradit statistiski ticamu ietekmi
uz dzivildzi, par robezvertibu pienemot raditaja medianu, bija Tr/Ly, tomer ar1 ar zemaku pieradijuma
limeni neka Tr skaitam atseviski.

Meklejot skaidrojumu Sai pretrunigajai atradei, tika analizetas Ne, Ly, Mo un Tr savstarpejas kore-
lacijas péc Spirmana (Spearman) metodes (sk. 3. tab.), konstatejot, ka Ly skaits pieaug lidz ar Ne un Mo
skaitu (attiecigi: ry= 0,21, p = 0,011; r; = 0,37; p < 0,001). Savukart Tr skaitam netika konstateta statistiski
ticama korelacija ar Ly skaitu. Tatad, neskatoties uz Ly samazinasanas tendenci, pieaugot NSK stadijai,
starp cirkulejoSo Ne, Mo un Ly skaitu verojama pozitiva, nevis negativa korelacija, tadel So Sunu attie-
cibas butiski neuzlabo to prognozes vertibu. Savukart Ly skaita izmainas diezgan ticami notiek tieSi uz
CD19* Sunu rekina, kas ir no citiem parametriem neatkarigs raditajs.
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CD3*CD8" attiecibai pret CD19* Sinam, t. i., citotoksisko / supresoro /atminas T limfocitu pret AV
nesekretejoSam B Sunam, veicot Kaplan-Meier analizi, tika pieradita statistiski nozimiga ietekme uz
dzivildzi pacientiem ar III stadijas un metastatisku NSK (p = 0,023), par robezvértibu izvéloties 3,54,
kas bija analizetas pacientu grupas raditaju mediana (sk. 2. att.). Katram atseviSki no minétaja attieciba
ieklautajiem raditajiem nebija statistiski ticamas ietekmes uz dzivildzi pec Log Rank testa. CD3*CD8*
$tinu skaita pieaugums, NSK progreséjot, visticamak, notiek uz atminas Sunu rekina, bet, vienlaicigi
samazinoties CD19" Sunu skaitam, attieciba ir informativaka neka katrs raditajs atseviski.

Secinajumi

1. Visbutiskaka mainiba atkariba no nieru audzeju dabas (laundabigs vai né) un niersunu karci-
nomas stadijas tika novérota Tr un Mo absolttajam skaitam, CRO un EGA, ka ari CD19* $inam
(B limfocitiem).

2. Mo/Ly attieciba ir vienigais raditajs, kur§ statistiski ticami atSkir labdabigus veidojumus no
lokalizetas nierSiinu karcinomas.

3. Ne/Ly attiecibai netika noverota statistiski ticama atSkiriba starp labdabigiem nieru jaunveido-
jumiem un nierStunu karcinomu, ka ari starp lokalizetu un metastatisku nierStnu karcinomu.

4. Tr/Ly attieciba statistiski ticami atSkiras starp lokalizeétas un metastatiskas nierSunu karcino-
mas grupam, bet ne starp labdabigiem veidojumiem un lokalizetu nierSiinu karcinomu. Tr skaita
pieaugums visparliecinosak liecinaja par veZa diseminaciju.

5. Petijuma laika (no 25.11.2013. lidz 01.11.2015.) bija mirusi 33,3 % III stadijas un 36,4 % meta-
statiskas niersiinu karcinomas pacientu. Saja pacientu grupa biitiskaka ietekme uz dzivildzi
tika novérota Tr absoliitajam skaitam, CRO un EGA, ka ari Tr/Ly attiecibai un CD3*CD8*/CD19*
Sunu attiecibai.

= Correlation between Inflammatory and
Immunological Markers and Prognosis
of Patients with Renal Cell Carcinoma

Abstract

Chronic inflammation and immune alterations that are connected to it are essential in the develop-
ment of renal cell carcinoma (RCC). They are mostly observed in the tumour environment, but their reflection
in peripheral blood makes them easier available for analyses and dynamic measurements. The aim of
the study is to define those easily identifiable inflammatory and immune markers in peripheral blood that
correlate with the stage of RCC and demonstrate statistically significant changes during the progression of
the disease, in order to evaluate their potential significance in diagnostics and prognosis.

Data from 158 patients with morphologically proved renal tumours were collected at REUS clinic.
The following laboratory data were collected for all patients before the treatment: C reactive protein (CRP),
erythrocyte sedimentation rate (ESR), lactatdehydrogenase (LDH), absolute leucocyte (L), neutrophil leuco-
cyte (Ne), monocyte (Mo), lymphocyte (Ly), platelet (PLT) counts, which were analysed with routine methods,
and following lymphocyte subpopulations (CD3*; CD3*CD4%; CD3*CD8"; CD38"; CD16"CD56%; CD19*; CD95%;
CD4/CD8 by using flow cytometry. Most significant changes in regards to the presence of RCC and its stage
were observed for PLT and Mo count, CRP and ESR, as well as CD19* cells (B lymphocytes). Mo/Ly ratio was
the only parameter that statistically significantly distinguished benign tumours from localised RCC. While
PLT/Ly ratio was found to be significantly different between localised and metastatic RCC. For the patients
in stage I1I and metastatic disease the most significant impact on cancer specific survival was observed for
PLT absolute count, CRP and ESR, as well as PLT/Ly and CD8*/CD19* ratios.

Keywords: renal cell carcinoma, inflammation, immunological markers, survival, prognosis.
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