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SANTRAUKA

Reiksminiai Zodziai: inksto lasteliy véZys, epidemiologija, rizikos veiksniai, biologija.

Inksto vézys sudaro apie 2-3 proc. pasaulyje diagnozuojamy piktybiniy naviky. Tarp suaugusiujy 85-90 proc. inksto vé-
zio atvejy yra inksto Iasteliy véZys. Sergamumas $ios lokalizacijos véziu didéja, ypa¢ Siaurés Amerikoje ir Siaurés Europoje.
Sergamumo didéjimas taip pat pastebimas Ryty Europos $alyse. Lietuvoje inksto lasteliy vézys uzima 5 vieta tarp vyry pik-
tybiniy naviky ir 9 vieta tarp motery. Sergamumo didéjimas gali buti siejamas ne tik su diagnostikos priemoniy ir metody
tobuléjimu, bet ir su $iy naviky rizikos veiksniy paplitimu. Tarp nustatyty rizikos veiksniy yra veiksniai, susij¢ su gyvenimo
bado ypatumais — rakymas, mityba, nutukimas, kai kuriy vaisty vartojimas, bei su aplinka — profesiniai kancerogenai, spin-
duliuoté, inksty dializé.

Dabar jau galima identifikuoti kai kuriuos molekulinius jvykius, bidingus vienam ar kitam inksto lasteliy véZio variantui, o
tai svarbu siekiant numatyti ligos prognoze ir gydymo strategija, jvertinti atsaka | gydyma.

Siame straipsnyje, remiantis literatiiros duomenimis, apzvelgiama inksto lasteliy vézio epidemiologija, rizikos veiksniai, ana-
lizuojami duomenys, susije su $io véZio biologijos ypatumais.

ABSTRACT

Key words: renal cell cancer, epidemiology, risk factors, biology.

Kidney cancer accounts for about 2-3% of all adult malignancies. 85-95% of kidney cancer cases are renal cell cancer and
its incidence is increasing, especially in North America, North Europe and East Europe as well. This cancer is the 5" most
common cancer in males and 9* most common cancer in the female population in Lithuania. Improvements in diagnosis
may contribute to the rising incidence, but both incidence of late-stage renal cell carcinoma and mortality have also been
increasing, implying that risk factors are contributing to this upward trend. Among this cancer risk factors there are not only
life-style risk factors like smoking, diet and obesity, use of some drugs etc., but environmental risk factors like occupational
exposure to different chemicals, radiation, renal dialysis as well, participating probably in the etiology of kidney cancer.
Today there are the possibilities to identify some molecular events which are appropriate to renal cell carcinoma types. This
is important in order to evaluate prognosis, treatment strategy, response to treatment.

This review article present literature data on renal cell cancer epidemiology as well as main risk factors and cancer biology.

IVADAS

Inksto vézys sudaro apie 2-3 proc. pasaulyje diagno-
zuojamy, piktybiniy naviky [1]. Kasmet nustatoma apie
208 000 naujy $ios ligos atvejy ir 102 000 mirciy dél jos
(2].

Inksto parenchimos navikai sudaro 85-90 proc. visy,
inksto vézio atveju. Kita naviky dalis iSsivysto inksto gel-
delése. Beveik visi inksto parenchimos navikai yra inksto
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lasteliy karcinomos, o inksto geldeliy naviky didZioji dalis
yra pereinamojo epitelio karcinoma. Apie 80 proc. inksto
lasteliy karcinomy issivysto 50—-70 mety Zmonéms. Tarp
vaiky inksto naviky dazniausias yra Vilmso navikas [1].
Sergamumas inksto piktybiniais navikais didéja, ypac
Siaurés Amerikoje ir Siaurés Europoje. Sergamumo didé-
jimas pastebimas ir Ryty Europos $alyse [3, 4]. 2006 me-
tais Europos Sajungos $alyse diagnozuota 39 400 vyry (3,1

Copyright © 2010 MEDICINOS TEORIJA IR PRAKTIKA. ISSN 1392-1312. All rights reserved.



proc. visy naujy vézio atveju) ir 24 000 motery (2,3 proc.
visy naujy atveju) naujy $ios lokalizacijos vézio atveju, 16
200 vyry bei 10 200 motery miré nuo $ios ligos [5]. 5 mety,
igyvenamumas sickia 54 proc. tarp vyry ir 57 proc. tarp
motery [6]. Kai kuriose Ryty ir Vidurio Europos valstybése
sergamumas inksto véziu ir mirtingumas nuo jo yra vieni
didziausiy, pasaulyje [7]. Tokio sergamumo rodikliy pasis-
kirstymo priezastys néra aiskios [8].

Pastaraisiais metais atkreiptas démesys | tai, kad didé-
jantis atsitiktinai nustatomuy inksto lasteliy naviky skaicius
i$ dalies susijes su diagnostikos priemoniy ir metodu, tokiy
kaip ultragarsas, kompiuteriné tomografija, magnetinio re-
zonanso tyrimai, naudojimu [9, 10]. Sj fakta patvirtina epi-
demiologiniai duomenys — kai kuriose ekonomiskai stiprio-
se Salyse, kur yra daug moderniy diagnostikos priemoniuy,
konstatuojamas sergamumo inksto véziu didéjimas [11].
Jungtinéje Karalystéje, atlikus sergamumo ir mirtingumo
poky¢iu, priklausomai nuo naviky histologinés formos,
tyrima, nustatyta, kad sergamumo didéjimas tik i§ dalies
gali buti paaiskintas tobulesniy diagnostikos priemoniy,

klinikinés praktinés apzvalgos

naudojimu [12]. W. H. Chow su bendraautoriais, jvertings
JAV sergamumo inksto véziu poky¢ius, nustaté sergamu-
mo didéjima ne tik ankstyvuju stadiju, bet ir iplitusiais
bei nenurodytos stadijos inksto lasteliy navikais [13]. Ser-
gamumo, esant i$plitusiems navikams, didéjimas vargu ar
gali bati siejamas su diagnostikos priemoniy tobuléjimu.
Taip pat $iame tyrime nebuvo nustatytas sergamumo inks-
to geldeliy piktybiniais navikais didé¢jimas, nors iy naviky
diagnostikos priemonés yra analogiskos. Todél Siuo metu
konstatuotas sergamumo padidéjimas pasaulyje sietinas ne
tik su diagnostikos priemoniy tobuléjimu, bet ir su inksto
lasteliy naviky rizikos veiksniy paplitimo poky¢iais.

Darbo tikslas — remiantis literattiros duomenimis, ap-
zvelgti inksto lasteliy naviky epidemiologing situacija, rizi-
kos veiksnius, biologijos ypatumus.

INKSTO VEZYS LIETUVOJE

Remiantis VéZio registro duomenimis, Lietuvoje inksto
vézys uzima 7 vieta tarp visy, piktybiniy naviky (5 vieta tarp
vyry ir 9 vieta tarp motery piktybiniy naviky) (1 lentel¢).

1 lentelé. Dazniausios piktybiniy naviky lokalizacijos Lietuvoje 2005 metais (VéZio registro duomenys)

Vyrai Moterys
Lokalizacija Lokalizacija
Atvejai % Atvejai %
Priesiné liauka 2005 24,3 Kritis 1322 16,8
Plaudiai 1301 15,8 Oda 1276 16,2
Oda 760 9,2 Gimdos kianas 560 7,1
Skrandis 559 6,8 Gimdos kaklelis 500 6,3
Inkstai 405 4,9 Gaubtiné 7arna 413 5,2
Tiesioji zarna 379 4,6 Skrandis 404 5,1
Slapimo puaslé 367 4,5 Kiausides 380 4,8
Gaubtiné 7arna 364 4,4 Tiesioji zarna 335 4,3
Burnos ertmé 270 3,3 Inkstai 283 3,6
Kasa 247 3,0 Skydliauke 279 3,5
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1 pav. Sergamumo inksto véziu poky¢iai Lietuvoje 1978-2005 metais (VéZio registro duomenys) [14]
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2 pav. Sergamumas inksto véZiu pagal amziy Lietuvoje 1998-2002 metais (VéZio registro duomenys) [14]

2005 metais vyry sergamumas buvo 25,4 atvejo 100 000
gyventoju, motery — 15,5 atvejo 100 000 gyventoju. Kas-
met diagnozuojama apie 600—700 naujy inksto véZio atvejy
ir apie 300 Zmoniy mirsta nuo $ios ligos. Per pastaruosius
desimtmedius sergamumas $ios lokalizacijos véziu didéjo (1
pav.) [14]. Dazniau serga pagyven¢ zmonés, vyrai apie du
kartus dazniau negu moterys (2 pav.) [14].

INKSTO VEZIO RIZIKOS VEIKSNIAI

Daugiausia informacijos apie inksto vézio rizikos veiks-
nius surinkta atlikus atvejo-kontrolés tyrimus. Tarp nusta-
tyty rizikos veiksniy yra ne tik veiksniai, susije su gyvenimo
bado ypatumais (rikymas, mityba, nutukimas, kai kuriy
vaisty vartojimas), bet ir su aplinka (profesiniai kanceroge-
nai, spinduliuoté, inksto dializé ir kt.).

Ritkymas. Tabako vartojimas yra siejamas su jvairiy navi-
ky iSsivystymu, ypac plauciu, gerkly, burnos ertmés, ryklés,
slapimo puslés. Kancerogeninj tabako diimy poveikj labiau-
siai salygoja cheminiai junginiai: policikliniai aromatiniai
angliavandeniliai, jvairds N-nitrozaminai, tarp juy tabakui
specifinis — N-nitrozonornikotinas, taip pat radioaktyvusis
polonis*' ir kt. Be kancerogeniniy junginiu, tabako damuo-
se yra ir kokancerogeny (pvz., fenoliu). Tai junginiai, kurie
patys neskatina kancerogenezés, bet veikdami kartu su kan-
cerogenais sustiprina pastarujy poveikj [15]. Daugelio atve-
jo-kontrolés bei kohortiniy tyrimy rezultatai patvirtina rysj
tarp rikymo ir inksto véZio rizikos. Nustatyta, kad reliatyvi
rizika susirgti $ios lokalizacijos véZiu yra 1,1-5,1, palyginti
su neriikandiaisiais [8, 16-18]. Taip pat nustatyta neigiama
rikymo jtaka ligai po chirurginio gydymo progresuoti bei
patvirtinta dozés-atsako sasaja: rizika didéja daugiau ir il-
giau rukantiesiems ir mazéja metus rikyti. Rukymas lemia
apie 27-37 proc. inksto vézio atvejy tarp vyry ir apie 10-24
proc. — tarp motery, [8]. Pasyvus riikymas, nors ir nezenkliai,
taip pat didina inksto piktybiniy naviky rizika [19].

Nutukimas. 2007 metais Europos Sajungoje apie 40-50
proc. vyry ir 25-35 proc. motery, turéjo antsvorio (kino
masés indeksas (KMI) — 25,0-29,9 kg/m?) ir dar 15-25
proc. vyry ir 15-25 proc. motery buvo nutuke (KMI >
30,0 kg/m?) [20]. Lietuvoje antsvorio turi 45,3 proc. vyry,
ir 34,9 proc. moteruy, o nutuke 17,7 proc. vyry ir 19,5 proc.
motery [21]. Nutukimas yra kai kuriy létiniy ligy, tarp
ju — ir vézio, rizikos veiksnys. Tarptautinio véZio tyrinéjimo
centro (Lionas) ekspertai pripazino, kad yra sasaja tarp nu-
tukimo ir storosios zarnos, krities (pomenopauzés metu),
endometriumo, stemplés ir inksto vézio. Sasaja tarp KMI,
kino svorio ir inksto vézio rizikos daug tyrinéta. Tyrimais
nustatyta, kad didesné vézio rizika susijusi su didesniu KMI
[22]. Pavyzdziui, rizika susirgti inksto véziu esant norma-
liam kiino masés indeksui (KMI 18,5-24,9) prilyginama
1 (reliatyvi rizika RR), o KMI esant 25-29,9 — RR 1,2;
30-34,9 - RR 1,4; >35 - RR 1,7; >40 — RR 3,7-3,8 [17].
Kai kuriais tyrimais nustatyta, kad sasaja tarp nutukimo ir
inksto vézio rizikos stipresné moterims ir silpnesné vyrams,
ta¢iau kity tyrimy metu skirtcumo tarp ly¢iy nekonstatuo-
ta [8, 18]. Dar néra visiskai aisku, koks inksto vézio, kurj
salygoja nutukimas, atsiradimo mechanizmas [23-26]. Vie-
na vertus, manoma, kad hormoniniai poky¢iai, tokie kaip
padidéjes endogeniniy estrogeny kiekis, nustatomas tarp
nutukusiy Zmoniu, gali buti reikSmingi. Estrogenai sukelia
inksto vézj laboratoriniams gyviinams, ta¢iau truksta epide-
miologiniy jrodymu, patvirtinandiy sasaja tarp hormoninés
kancerogenezés ir Sios lokalizacijos vézio. Kita vertus, nu-
tukimas gali predisponuoti arterionefroskleroze, dél kurios
inksto tubulés tampa jautresnés kancerogenezei. Kai kuriy
autoriy duomenimis, nutukimas salygoja apie 30 proc.
inksto piktybiniy naviky atvejy [17].

Hipertenzija. Padidéjusi inksto vézio rizika gali bati su-
sijusi su hipertenzija, ta¢iau néra visiskai aisku, ar tai lemia
antihipertenziniy vaisty, vartojimas, ar hipertenzijos bukleé
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per se [27-29]. Literaturos duomenimis, $ie veiksniai gali
salygoti apie 21 proc. minéty naviky atvejy tarp vyry ir mo-
tery apskritai [8].

Hemodializé. 30-50 proc. ilga laika hemodializuoja-
miems pacientams nustatomos cistos, kurios predisponuoja
inksto véZio, ypa¢ tarp vyru, formavimasi. Piktybiniai navi-
kai i$sivysto 6 proc. tokiy ligoniy [8, 30].

Vaistai. Remiantis Tarptautinio vézio tyrinéjimo centro
duomenimis, analgetiky misiniai, kuriuose yra fenacetino,
yra kancerogeniski zmogui ir ilgalaikis jy vartojimas gali su-
kelti inksto vézj [31]. Kohortiniais tyrimais nustatyta, kad
diuretiky vartojimas taip pat didina $ios lokalizacijos vézio
rizikq [28]. Tai patvirtina ir eksperimenty su gyvinais rezul-
tatai — skiriant laboratorinéms Ziurkéms hidrochlortiazida
ir furosemida, joms iSsivysto tubuliniy lasteliy adenomos ir
adenokarcinomos [8, 28]. Pazymétina, kad daugelyje $aliy
diuretiky vartojimas didéja, ypac tarp pagyvenusiy zmoniu,
todél $iy vaisty poveikis organizmui turéty buti nuodugniai
tyrinéjamas.

Mityba. Didelio kiekio gyvuliniy riebaly ir baltymy var-
tojimas gali padidinti inksto véZio rizika. Pavyzdziui, eksperi-
mentais su gyvinais nustatyta, kad dieta, kurioje daug balty-
mu, sukelia inksto tubuling hipertrofija, todél daroma prie-
laida, jog ji gali predisponuoti salygas véziui issivystyti [8].
Daugelio tyrimy, rezultatai nerodo reik§mingos sasajos tarp
kavos ar arbatos vartojimo ir inksto véZio rizikos, o gausus
vaisiy ir darzoviy vartojimas $ig rizika gali mazinti [32-34].
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Aplinkos kancerogenai. Pavieniai tyrimai rodo, kad kai
kuriy specialybiy darbininkams, kurie gamybinéje aplinko-
je susiduria su asbestu, kadmiu, policikliniais aromatiniais
angliavandeniliais, trichloretilenu, pesticidais, organiniais
tirpikliais, benzinu ir kitais naftos produktais, rizika nezen-
kliai didesné, palyginti su darbuotojais, nedirbanciais tokio-
je aplinkoje [8, 35, 36]. Tadiau, siekiant tiksliau paaiskinti
ry$j tarp inksto véZio ir aplinkos kancerogeniniy veiksniy,
reikia papildomy tyrimu.

Kiti rizikos veiksniai. Dauguma inksto karcinomos atve-
ju yra sporadiniai, ta¢iau vézio rizika gali didinti ir paveldi-
mos ligos, pavyzdziui, Von Hippel-Lindau (VHL) sindro-
mas (jam budingos centrinés nervy sistemos ir tinklainés
hemangioblastomos) [18]. Maziau tirtas arba prieStaringai
vertinamas ry$ys tarp jonizuojanciosios spinduliuotés, al-
koholio, hormoniniy preparaty vartojimo ir inksto vézio
rizikos [8].

NAUJI INKSTO VEZIO BIOLOGIJOS ASPEKTAI
Per pastaruosius du desimtmecius vis daugiau suzino-
ma apie atskiry lokalizacijy naviky, tarp jy ir inksto vézio,
biologija. Terminu ,inksto vézys“ priimta apibadinti inks-
to lasteliy vézj. Klasikinis inksto lasteliy vézys yra $viesiy-
ju inksto lasteliy vézys, kuris diagnozuojamas 70-80 proc.
atveju; retesni inksto lasteliy veézio variantai yra papilinis
inksto Igsteliy vézys (10-15 proc. atveju) ir chromofobinis
inksto lasteliy véZys (apie 5 proc. atveju). Dabar jau galima

Inksto lasteliy vézys
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* VHL geno inaktyvacija -

MET tirozino kinazés

* BHD geno mutacijos

* VEGE PDGEF, TGF-a raiskos
poky¢iai

mutacijos
3q, 7, 12, 16, 17 ir 20 chromo-
somuy trisomijos bei chromoso-

* 1,2,6,10, 13, 17 ir 21 chro-
mosomu, monosomijos

* KIT (CD117) poky¢iai

mos praradimas
e A-metil-CoA racemazés raiskos
pokyciai

3 pav. Kai kurie molekuliniai poky¢iai esant inksto Iasteliy vézio skirtingiems variantams

Pastaba: VEGF — kraujagysliy endotelio augimo veiksnys;
PDGEF-b - kraujo ploksteliy kilmés augimo veiksnys;
TGF-a. — transformuojantis augimo veiksnys;
BHD - Birt-Hogg-Dube genas;
KIT (CD117) — citokiny receptorius
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identifikuoti kai kuriuos molekulinius jvykius, badingus
vienam ar kitam inksto lasteliy vézio variantui, o tai svar-
bu siekiant nustatyti ligos stadija, numatyti ligos prognoze
ar gydymo strategija, jvertinti atsaka | gydyma. Toliau ap-
zvelgsime molekulinius poky¢ius esant inksto lasteliy véZio
skirtingiems variantams (3 pav.).

Sviesiuju inksto lasteliy vézio atveju svarbus jvykis yra
VHL geno inaktyvacija. Nustatyta, kad VHL genas dalyvauja
lastelés biocheminés adaptacijos (prisitaikymo) reguliacijoje
hipoksijos salygomis. Kai VHL genas inaktyvuojasi, lastelé
inicijuoja prisitaikymo prie hipoksijos reakcijas net esant
normaliai audinio oksigenacijai. Dél to sutrinka daugelio
augimo veiksniy raiska, tarp jy ir molekuliu, salygojanciy
angiogenezés pokycius [37]. Angiogenezés vaidmuo inksto
lasteliy, vézio biologijoje yra pakankamai iStyrinétas. Gauti
duomenys rodo, kad $viesiujy inksto lasteliy vézys genetis-
kai susijes su angiogeneze reguliuojanciy veiksniy — krauja-
gysliy endotelio lasteliy augimo veiksnio (VEGF; Vascular
Endothelial Growths Factor), kraujo ploksteliy kilmés augi-
mo veiksnio (PDGF-B; Platelet-derived Growth factor) bei
transformuojancio augimo veiksnio (TGF-a; Transforming
Growth Factor) raiska [37]. Yra Zinomos jvairios VEGF
izoformos, tarp kuriy VEGF-A, dalyvauja angiogenezés, o
VEGF-C ir VEGF-D - limfangiogenezés procesuose, o ju
raiskos lygis rodo ligos progresavimo galimybes [38].

Esant papiliniam inksto lasteliy véZiui, aktyvuojamos
MET tirozino kinazés mutacijos. MET yra membraninis
receptorius ir dalyvauja perduodant proliferacinius signalus
[39]. Batina pazyméti, kad aktyvuotos MET geno muta-
cijos sporadinio papiliarinio inksto lasteliy vézio atvejais
nustatomos tik 13 proc. atvejy [40], tadiau yra jrodymu,
kad minéto sporadinio véZio atvejais naviko formavimasis
gali vykti ir nesant aktyvuoty mutacijy MET gene. Esant
sporadiniam papiliniam inksto lasteliy véziui, 7 chromo-
somos kai kuriy daliy yra 2-3 kartus daugiau, palyginti su
gamtinio tipo 7 chromosomos dalimis, o tai lemia naviko
formavimasi [41]. Sie 7 chromosomos poky¢iai nustatomi
80 proc. atvejy [42].

Specifiniy genu, budingy sporadiniam chromofobiniam
inksto Iasteliy véziui, nenustatyta. Retais atvejais konstatuo-
tos BHD (Birt-Hogg-Dubé) geno mutacijos [43].

Kiekvienam minéty inksto lasteliy vézio varianty yra
badingos tipinés genetinés aberacijos, identifikuotos skir-
tingose chromosomose. PavyzdzZiui, papiliniam inksto laste-
liy véziui budingos 3q, 7, 12, 16, 17 ir 20 chromosomy tri-
somijos bei chromosomos praradimas, o chromofobiniam
inksto lasteliy véziui — 1, 2, 6, 10, 13, 17 ir 21 chromoso-
muy monosomijos [44, 45].

Nauji molekulinés biologijos metodai jgalino atskleisti
genus, kurie rodo jvairaus lygmens biocheminius ir molekuli-
nius pokycius (pvz., glikolizés, lasteliy adhezijos, signaly, per-
davimo, nukleotidy metabolizmo) inksto lasteliy navikuose.

Tarp tokiy geny yra minétas VEGE endotelinas 1 ($viesiujy
inksto lasteliy vézys), o-metil-CoA racemazé (papilinis inks-
to vézys), KIT (CD117) (chromofobinis inksto lasteliy ve-
zys). Taigi dabar inksto lasteliy vézys suvokiamas kaip grupé
piktybiniy naviku, ir kiekvienam ju badingos skirtingos ge-
netinés pazaidos bei specifinés morfologinés savybés [46].

Kokiais aspektais teorinés zinios apie inksto lasteliy vé-
zio biologija gali padéti pritaikyti jas praktiskai? Pirmiau-
sia tai duomeny kaupimas siekiant perziuréti ir papildyti
Tarptauting naviky klasifikacijos (TNM) sistema naujomis
ziniomis, padedanciomis geriau suprasti, kokia tai liga, bei
numatyti jos prognoz¢. Apie tai vis garsiau kalba onkologai
ir molekulinés biologijos specialistai, dirbantys onkologijos
srityje [47]. Antra, genetiniy ypatumu, badingy inksto las-
teliy véZio atskiriems variantams, atskleidimas yra svarbus
diferencingje diagnostikoje siekiant nustatyti histologinius
inksto lasteliy vézio tipus. Trecia, jgalina plétoti naujas
inksto lasteliy véZio gydymo strategijas.

Tarp naujy medikamentinés vézio terapijos krypciy yra
angiogenezés slopikliy (inhibitoriy) sukarimas. Tai — beva-
cizumabas, sorafenidas, sutinibas, kurie yra veiksmingi ir
gydant inksto lasteliy vézj.

Zinoma, kad Zinduoliy rapamycino (mTOR) signalinis
kelias atlicka svarby vaidmenj lasteliy augimo reguliacijoje
(48], taip pat dalyvauja vykstant kitoms lastelei gyvybiskai
svarbioms funkcijoms, pavyzdziui, baltymy skaidyme ir an-
giogenezéje. mTOR kelio slopinimas jgalino sukurti mTOR
slopiklius (pvz., temsirolimus, AP23573, RADO001), dél
kuriy poveikio, gydant metastatinj inksto lasteliy, vézj, gau-
tas visiskas bei dalinis atsakas ar ligos stabilizacija 50 proc.
gydyty pacientu.

Pazymétina, kad dauguma minéty vaisty yra indikuo-
tini esant $viesiujy inksto lasteliy véziui ir maziau tinkami
papilinio ar chromofobinio inksto lasteliy véZio atvejais,
kadangi pastarujy varianty navikuose VEGF raiska yra ge-
rokai mazesné, palyginti su VEGF raiska $viesiujy inksto
lasteliy navikuose [49]. Papilinio inksto lasteliy vézio atve-
jais tyrinéjami MET tirozino kinazés slopikliai. Nepaisant
to, kad MET protoonkogeno mutacija dazniausiai nusta-
toma esant paveldimam papiliniam inksto lasteliy véziui,
$i mutacija galima ir esant papiliniam sporadiniam inksto
lasteliy véziui.

I$ pateikty literatiros duomeny matyti, kad aiskesnis
inksto Igsteliy vézio biologijos supratimas pateikia naujas
Sio vézio medikamentinés terapijos strategijas. Plétojant
sias strategijas svarbu identifikuoti prognozinius veiksnius,
adaptuotus taikiniy terapijai. Yra jau jvardyti kai kurie ana-
tominiai, klinikiniai, radiobiologiniai, histologiniai ir mo-
lekuliniai prognoziniai veiksniai.

Tarp anatominiy prognoziniy veiksniy yra nefrekto-
mija ir metastaziy rezektabilumas. Jei nefrektomija pries
imunoterapija buvo palankus veiksnys prognoziniu aspektu
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[50], taikant taikiniy terapija chirurginio gydymo indika-
cijos turi bati i§ naujo jvertintos [51]. Plauciy metastaziy
rezektabilumas yra nepriklausomas prognozinis veiksnys.
Radikaliai pasalinus metastazes, 40 proc. serganciujy inks-
to lasteliy véziu iSgyvena iki 5 mety [52]. Esant tolimoms
inksto lasteliy vézio metastazéms, metastaziy chirurginio
gydymo indikacijos turi bati tikslinamos [53].

Tarp klinikiniy prognoziniy veiksniy pirmiausia batina
pazyméti bendrg pacienty bukle, vertinama pagal Karnof-
skio indeksa ar Ryty bendradarbiavimo grupés (ECOG;
Eastern Cooperative Oncology Group) pasitlyta vertinima,.
Bendra paciento buklé, kaip ir koreguota kalcemija, padi-
déjes laktato dehidrogenazés aktyvumas, anemija, turi pro-
gnozing verte ir véZio imunoterapijos, ir taikiniy terapijos
atvejais [54, 55]. Nauji klinikiniai prognoziniai veiksniai
taikiniy terapijos metu yra neutrofily bei kraujo ploksteliy
kiekis [56].

Naujy, sprendimu, siekiant jvertinti radiologinius pro-
gnozinius veiksnius véZio taikiniy terapijos eroje, reikalauja
naudojamos radiologinés technologijos. Cia viléiy teikia
funkcinis ir molekulinis vaizdinimas (diffusion-weighted
MRI, dynamic contrast-enhanced MRI, fluorodeoxygluco-
se positron emission tomography FD6-PET) [57].

Tarp molekuliniy Zymeny yra karboniné anhidrazé IX
(CAIX; Carbonic Anhydrase IX). Tai transmembraninis
fermentas, kuris atlieka svarby vaidmenj naviko adapta-
cijoje hipoksijos salygomis. CAIX raiska yra reguliuojama
VHL. Ir hipoksija, ir VHL baltymo funkcijos praradimas
salygoja hipoksija-indukuojamo veiksnio — 1o (HIF-1oy
hypoxia inducible factor-1a) padidéjima, dél ko sutrinka
CAIX raiska [58]. Kadangi $viesiujy inksto lasteliy vézys
yra su VHL funkcijos sutrikimu ir dazniausiai su hipoksi-
ne naviko mikroaplinka, CAIX yra $viesiujy inksto lasteliy
véZio zymuo ir svarbus prognozinis veiksnys vertinant ser-
ganciujy metastatinio inksto lasteliy véZiu i$gyvenamuma ir
atsakg | imunoterapija.

Sviesiujy inksto lasteliy vézio atvejais molekuliniai Zy-
menys gali bati ir VEGF $eimos geny raiska, taip pat VHL
buklé [59]. Pastaruoju atzvilgiu literatiros duomenys néra
vienareik$miski. Yra duomeny, kad antiangiogeniné tera-
pija yra veiksmingesné esant VHL mutuotiems navikams
[60].

Kaip molekuliniai Zymenys inksto lasteliy véZio atveju
tyrinéjami ir pAKT, PTEN, p27 bei pS6. Yra duomenu,
kad fosfo-S6 ir pAKT raiska liudija apie Siy Zymeny pre-
diktyving reiksme gydant inksto lasteliy vézj temsirolimus
[61].

Naujas perspektyvas, sickiant jvertinti inksto lasteliy
véZio eiga ir atsaka | gydyma, atveria mikrogardeliy techno-
logijos. Atsirado galimybé istirti vienu metu Simtus naviko
méginiy ir jvertinti potencialiy molekuliniy Zymeny raiska

[62].
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Apibendrinant tenka pazymeti, kad dar néra molekuli-
niy Zymenuy, kuriuos galima baty pasitlyti taikyti kliniki-
néje praktikoje. Tyrimai atliekami II ir IIT klinikiniy faziy,
lygiu.

APIBENDRINIMAS

Daugelyje $aliy sergamumas inksto piktybiniais na-
vikais didéja. Inksto véZio etiologija néra labai aiski, nors
svarbiausiais rizikos veiksniais laikomi nutukimas, raky-
mas, hipertenzija. Manoma, kad jie kartu lemia apie 50
proc. $io vézio atveju, taciau didelé dalis atvejy dar licka
nepaaiskinta, todél papildomuy rizikos veiksniy tyrimai tu-
réty bati tesiami.

Inksto vézio pirminés profilaktikos strategija aiski —
vengti zinomy rizikos veiksniu, pavyzdziui, nerukyti, raci-
onaliai ir visaverciai maitintis ir k. Kadangi energijos isei-
kvojimas svarbus siekiant iSvengti antsvorio ir nutukimo,
fizinis aktyvumas taip pat svarbus inksto vézio prevencijai.

Dabar jau galima identifikuoti kai kuriuos molekuli-
nius jvykius, budingus vienam ar kitam inksto lasteliy vézio
variantui. Tai svarbu siekiant numatyti ligos prognozg ir gy-
dymo strategija, jvertinti atsaka | gydyma.

LITERATURA

1. Jemal A, Siegel R, Ward E, Hao Y, Xu ], Thun M]. Cancer sta-
tistics, 2009. CA Cancer J Clin 2009; 59: 225-49.

2. Globacan 2002. Cancer incidence, mortality and prevalence
worldwide.

3. McLaughlin JK, Lipworth L, Tarone RE. Epidemiologic aspects
of renal cell carcinoma. Semin Oncol 2006; 33: 527-33.

4. Plesko I, Obsitnikova A, Cuninkova M, Tomasek L, Stefanako-
va D, Kubik A. Increasing occurrence of urological cancers in
Slovakia. Neoplasma 2004; 51: 248-54.

5. EUROCARE-3, March 2008, http://www.eurocare.it/.

6. Ferlay J, Autier P, Boniol M, Heanue M, Colombet M, Boyle
P. Estimates of the cancer incidence and mortality in Europe in
2006. Annals of Oncology 2007; 18: 581-92.

7. Cancer incidence in five continents. IARC Sci Publ 2002; Vol.
VIII: 1-781.

8. JanoutV, Janoutova G. Epidemiology and risk factors of kidney
cancer. Biomed Pap Med Fac Univ Palacky Olomouc Czech Re-
pub 2004; 148: 95-101.

9. Homma Y, Kawabe K, Kitamura T, Nishimura Y, Shinohara
M, Kondo Y, et al. Increased incidental detection and reduced
mortality in renal cancer: recent retrospective analysis at eight
institutions. Int ] Urol 1995; 2: 77-80.

10. Jayson M, Sanders H. Increased incidence of serendipitously
discovered renal cell carcinoma. Urology 1998; 51: 203-5.

11. McCredie M. Bladder and kidney cancers. Cancer Surv 1994;
19: 343-68.

12. Tate R, Iddenden R, Harnden P, Morris E, Craigs C, Bennett C,
et al. Increased incidence of renal parenchymal carcinoma in the
Northern and Yorkshire region of England, 1978-1997. Eur ]
Cancer 2003; 39: 961-7.

13. Chow WH, Devesa SS, Warren JL, Fraumeni JF Jr. Rising in-
cidence of renal cell cancer in the United States. JAMA 1999;
281: 1628-31.

14. htep:/fwww.vuoi.lt/index.php?-1413089819.

15. Uleckiené S, Didziapetriené J, Griciaté L, Urbeliené J, Kasiule-
vitius V, Sapoka V. Dazniausiy vézio lokalizacijy rizikos veiks-

163




164

klinikinés praktinés apzvalgos

16.

17.

18.
19.
20.

21.
22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

niai. (Risk factors of main cancer sites). Medicina (Kaunas)
2008; 44: 989-95.

Decastro GJ, McKiernan JM. Epidemiology, clinical staging,
and presentation of renal cell carcinoma. Urol Clin North Am
2008; 35: 581-92.

Laber DA. Risk factors, classification, and staging of renal cell
cancer. Med Oncol 2006; 23: 443-54.

Nelson EC, Evans CP, Lara PN Jr. Renal cell carcinoma: cur-
rent status and emerging therapies. Cancer Treat Rev 2007; 33:
299-313.

Hu J, Ugnat AM; Canadian Cancer Registries Epidemiology
Research Group. Active and passive smoking and risk of renal
cell carcinoma in Canada. Eur J Cancer 2005; 41: 770-8.
Pischon T, Nothlings U, Boeing H. Obesity and cancer. Proc
Nutr Soc 2008; 67: 128—45.

htep:/ fwww.sam.It.

Lowrance WT, Thompson RH, Yee DS, Kaag M, Donat SM,
Russo P Obesity is associated with a higher risk of clear-cell
renal cell carcinoma than with other histologies. BJU Int 2010;
105: 16-20.

Bjorge T, Tretli S, Engeland A. Relation of height and body mass
index to renal cell carcinoma in two million Norwegian men
and women. Am ] Epidemiol 2004; 160: 1168-76.
Gago-Dominguez M, Castelao JE. Lipid peroxidation and renal
cell carcinoma: further supportive evidence and new mechanis-
tic insights. Free Radic Biol Med 2006; 40: 721-33.

Adams KF Leiczmann ME Albanes D, Kipnis V, Moore SC,
Schatzkin A, et al. Body size and renal cell cancer incidence in a
large US cohort study. Am ] Epidemiol 2008; 168: 268-77.
Klinghoffer Z, Yang B, Kapoor A, Pinthus JH. Obesity and re-
nal cell carcinoma: epidemiology, underlying mechanisms and
management considerations. Expert Rev Anticancer Ther 2009;
9: 975-87.

Corrao G, Scotti L, Bagnardi V, Sega R. Hypertension, antihy-
pertensive therapy and renal-cell cancer: a meta-analysis. Curr
Drug Saf 2007; 2: 125-33.

Schmieder RE, Delles C, Messerli FH. Diuretic therapy and the
risk for renal cell carcinoma. ] Nephrol 2000; 13: 343-6.
Corrao G, Scotti L, Bagnardi V, Sega R. Hypertension, antihy-
pertensive therapy and renal-cell cancer: a meta-analysis. Curr
Drug Saf 2007; 2: 125-33.

Ishikawa I. Development of adenocarcinoma and acquired cys-
tic disease of the kidney in hemodialysis patients. In: Miller RW,
Watanate RS, Ftraumeni JF]Jr et al, ed. Unusual occurrences as
clues to cancer etiology. Tokyo: Japan Scientific Societies Press
1987; 77-86.

IARC Monograph on the evaluation of carcinogenic risk to hu-
mans. Lyon (France) 1987. Suppl.7; 310.

Allen NE, Roddam AW, Sieri S, Boeing H, Jakobsen MU, Over-
vad K, et al. A prospective analysis of the association between
macronutrient intake and renal cell carcinoma in the European
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition. Int ] Can-
cer 2009; 125: 982-7.

Grieb SM, Theis RP, Burr D, Benardot D, Siddiqui T, Asal NR.
Food groups and renal cell carcinoma: results from a case-con-
trol study. ] Am Diet Assoc 2009; 109: 656-67.

Lee JE, Minnisto S, Spiegelman D, Hunter D], Bernstein L,
van den Brandt PA, et al. Intakes of fruit, vegetables, and caro-
tenoids and renal cell cancer risk: a pooled analysis of 13 pros-
pective studies. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2009; 18:
1730-9.

Charbotel B, Fevotte J, Martin JL, Bergeret A. Renal cell carci-
noma and exposure to trichlorethylene: are the French limits of
occupational exposure relevant. Rev Epidemiol Sante Publique
2009; 57: 41-7.

Moore LE, Wilson RT, Campleman SL. Lifestyle factors, expo-
sures, genetic susceptibility, and renal cell cancer risk: a review.
Cancer Invest 2005; 23: 240-55.

Pantuck AJ, Zeng G, Belldegrun AS, Figlin RA. Pathobiology,
prognosis, and targeted therapy for renal cell carcinoma: exploi-

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.
48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

ting the hypoxia-induced pathway. Clin Cancer Res 2003; 9:
41-52.

Shibuya M, Claesson-Welsh L. Signal transduction by VEGF
receptors in regulation of angiogenesis and lymphangiogenesis.
Exp Cell Res 2006; 312: 549-60.

Phillips JL, Pavlovich CP, Walther M, Ried T, Linchan WM.
The genetic basis of renal epithelial tumors: advances in research
and its impact on prognosis and therapy. Curr Opin Urol 2001;
11: 463-9.

Kovacs G. The value of molecular genetic analysis in the diagno-
sis and prognosis of renal cell tumours. World J Urol 1994; 12:
64-8.

Glukhova L, Lavialle C, Fauvet D, Chudoba I, Danglot G, An-
gevin E, et al. Mapping of the 7g31 subregion common to the
small chromosome 7 derivatives from two sporadic papillary re-
nal cell carcinomas: increased copy number and overexpression
of the MET proto-oncogene. Oncogene 2000; 19: 754-61.
Ljungberg BJ, Jacobsen J, Rudolfsson SH, Lindh G, Grankvist
K, Rasmuson T. Different vascular endothelial growth factor
(VEGF), VEGF-receptor 1 and -2 mRNA expression profiles
between clear cell and papillary renal cell carcinoma. BJU Int
2006; 98: 661-7.

Khoo SK, Kahnoski K, Sugimura J, Petillo D, Chen J, Shockley
K, et al. Inactivation of BHD in sporadic renal tumors. Cancer
Res 2003; 63: 4583—7.

Storkel S, Elbe JN, Adlakha K, Amin M, Blute ML, Bostwick
DG, et al. Classification of renal cell carcinoma Workgroup No.
1. Cancer 1997; 80: 987-9.

Klatte T, Pantuck AJ, Kleid MD, Belldegrun AS. Understanding
the natural biology of kidney cancer: implications for targeted
cancer therapy. Rev Urol 2007; 9: 47-56.

Jones J, Libermann TA. Genomics of renal cell cancer: the bio-
logy behind and the therapy ahead. Clin Cancer Res 2007; 13:
6855-92s.

Mason E. Has TNM been overtaken by science? Cancer World
2006; 13: 32-7.

Sarbassov DD, Ali SM, Sabatini DM. Growing roles for the
mTOR pathway. Curr Opin Cell Biol 2005; 17: 596-603.
Schmidt L, Duh FM, Chen E Kishida T, Glenn G, Choyke P, et
al. Germline and somatic mutations in the tyrosine kinase do-
main of the MET proto-oncogene in papillary renal carcinomas.
Nat Genet 1997; 16: 68-73.

Mickisch GH, Garin A, van Poppel H, de Prijck L, Sylvester R;
European Organisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) Genitourinary Group. Radical nephrectomy plus in-
terferon-alfa-based immunotherapy compared with interferon
alfa alone in metastatic renal-cell carcinoma: a randomised trial.
Lancet 2001; 358: 966-70.

Margulis V, Matin SE Wood CG. Cytoreductive nephrectomy
in metastatic renal cell carcinoma. Curr Opin Urol 2008; 18:
474-80.

Pilez S, Meimarakis G, Wichmann MW, Hatz R, Schildberg
FW, Fuerst H. Long-term results after pulmonary resection of
renal cell carcinoma metastases. Ann Thorac Surg 2002; 73:
1082-7.

Rini BI, Campbell SC. The evolving role of surgery for advan-
ced renal cell carcinoma in the era of molecular targeted therapy.
J Urol 2007; 177: 1978-84.

Motzer R], Hutson TE, Tomczak P, Michaelson MD, Bukowski
RM, Oudard S, et al. Overall survival and updated results for
sunitinib compared with interferon alfa in patients with me-
tastatic renal cell carcinoma. J Clin Oncol 2009; 27: 3584-90.
Motzer R], Bukowski RM, Figlin RA, Hutson TE, Michaelson
MD, Kim ST, et al. Prognostic nomogram for sunitinib in pa-
tients with metastatic renal cell carcinoma. Cancer 2008; 113:
1552-8.

Choueiri TK, Garcia JA, Elson P, Khasawneh M, Usman S,
Golshayan AR, et al. Clinical factors associated with outcome
in patients with metastatic clear-cell renal cell carcinoma treated

medicinos teorija ir prokiika 2010 - T. 16 (Nr. 2)



57.

58.

59.

60.

with vascular endothelial growth factor-targeted therapy. Can-
cer 2007; 110: 543-50.

Stephen RM, Gillies RJ. Promise and progress for functional
and molecular imaging of response to targeted therapies. Pharm
Res 2007; 24: 1172-85.

Ivanov SV, Kuzmin I, Wei MH, Pack S, Geil L, Johnson BE, et
al. Down-regulation of transmembrane carbonic anhydrases in
renal cell carcinoma cell lines by wild-type von Hippel-Lindau
transgenes. Proc Natl Acad Sci U S A 1998; 95: 12596-601.
Deprimo SE, Bello CL, Smeraglia J, Baum CM, Spinella D,
Rini BI, et al. Circulating protein biomarkers of pharmacody-
namic activity of sunitinib in patients with metastatic renal cell
carcinoma: modulation of VEGF and VEGF-related proteins. ]
Transl Med 2007; 5: 32.

Rini BI, Jaeger E, Weinberg V, Sein N, Chew K, Fong K, et
al. Clinical response to therapy targeted at vascular endothelial
growth factor in metastatic renal cell carcinoma: impact of pa-

medicinos teorija ir prokiika 2010 - T. 16 (Nr. 2)

61.

klinikinés praktinés apzvalgos

tient characteristics and Von Hippel-Lindau gene status. BJU
Int 2006; 98: 756-62.

Cho D, Signoretti S, Dabora S, Regan M, Seeley A, Mariotti M,
et al. Potential histologic and molecular predictors of response
to temsirolimus in patients with advanced renal cell carcinoma.
Clin Genitourin Cancer 2007; 5: 379-85.

62. Jones J, Libermann TA. Genomics of renal cell cancer: the bio-

logy behind and the therapy ahead. Clin Cancer Res 2007; 13:
6855—92s.

Gautas 2010 m. vasario 18 d., aprobuotas 2010 m. geguzés 3 d.
Submitted February 18, 2010, accepted May 3, 2010.

165




