
klinikinës praktinës apþvalgos

158    teorija ir praktika 2010 - T. 16 (Nr. 2) 158–165 p.

INKSTO LĄSTELIŲ VĖŽYS: EPIDEMIOLOGINĖ SITUACIJA, RIZIKOS VEIKSNIAI 
IR BIOLOGIJA

RENAL CELL CANCER: EPIDEMIOLOGY, RISK FACTORS AND BIOLOGY

Saulė Uleckienė1, Janina Didžiapetrienė1,3, Giedrė Smailytė1, Regina Lukoševičienė2, Albertas Ulys1, 
Virginijus Šapoka3

1Vilniaus universiteto Onkologijos institutas 
2Klaipėdos universitetas 
3Vilniaus universiteto Medicinos fakultetas
1Institute of Oncology Vilnius University 
2Klaipėda University
3Vilnius University, Faculty of Medicine

SANTRAUKA
Reikšminiai žodžiai: inksto ląstelių vėžys, epidemiologija, rizikos veiksniai, biologija.
Inksto vėžys sudaro apie 2–3 proc. pasaulyje diagnozuojamų piktybinių navikų. Tarp suaugusiųjų 85–90 proc. inksto vė-
žio atvejų yra inksto ląstelių vėžys. Sergamumas šios lokalizacijos vėžiu didėja, ypač Šiaurės Amerikoje ir Šiaurės Europoje. 
Sergamumo didėjimas taip pat pastebimas Rytų Europos šalyse. Lietuvoje inksto ląstelių vėžys užima 5 vietą tarp vyrų pik-
tybinių navikų ir 9 vietą tarp moterų. Sergamumo didėjimas gali būti siejamas ne tik su diagnostikos priemonių ir metodų 
tobulėjimu, bet ir su šių navikų rizikos veiksnių paplitimu. Tarp nustatytų rizikos veiksnių yra veiksniai, susiję su gyvenimo 
būdo ypatumais – rūkymas, mityba, nutukimas, kai kurių vaistų vartojimas, bei su aplinka – profesiniai kancerogenai, spin-
duliuotė, inkstų dializė.
Dabar jau galima identifi kuoti kai kuriuos molekulinius įvykius, būdingus vienam ar kitam inksto ląstelių vėžio variantui, o 
tai svarbu siekiant numatyti ligos prognozę ir gydymo strategiją, įvertinti atsaką į gydymą.
Šiame straipsnyje, remiantis literatūros duomenimis, apžvelgiama inksto ląstelių vėžio epidemiologija, rizikos veiksniai, ana-
lizuojami duomenys, susiję su šio vėžio 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. � is cancer is the 5th most 
common cancer in males and 9th 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 diff erent 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. � is 
is important in order to evaluate prognosis, treatment strategy, response to treatment. 
� is review article present literature data on renal cell cancer epidemiology as well as main risk factors and cancer biology.
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ĮVADAS
Inksto vėžys sudaro apie 2–3 proc. pasaulyje diagno-

zuojamų piktybinių navikų [1]. Kasmet nustatoma apie 
208 000 naujų šios ligos atvejų ir 102 000 mirčių dėl jos 
[2].

Inksto parenchimos navikai sudaro 85–90 proc. visų 
inksto vėžio atvejų. Kita navikų dalis išsivysto inksto gel-
delėse. Beveik visi inksto parenchimos navikai yra inksto 

ląstelių karcinomos, o inksto geldelių navikų didžioji dalis 
yra pereinamojo epitelio karcinoma. Apie 80 proc. inksto 
ląstelių karcinomų išsivysto 50–70 metų žmonėms. Tarp 
vaikų inksto navikų dažniausias yra Vilmso navikas [1].

Sergamumas inksto piktybiniais navikais didėja, ypač 
Šiaurės Amerikoje ir Šiaurės Europoje. Sergamumo didė-
jimas pastebimas ir Rytų Europos šalyse [3, 4]. 2006 me-
tais Europos Sąjungos šalyse diagnozuota 39 400 vyrų (3,1 
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proc. visų naujų vėžio atvejų) ir 24 000 moterų (2,3 proc. 
visų naujų atvejų) naujų šios lokalizacijos vėžio atvejų, 16 
200 vyrų bei 10 200 moterų mirė nuo šios ligos [5]. 5 metų 
išgyvenamumas siekia 54 proc. tarp vyrų ir 57 proc. tarp 
moterų [6]. Kai kuriose Rytų ir Vidurio Europos valstybėse 
sergamumas inksto vėžiu ir mirtingumas nuo jo yra vieni 
didžiausių pasaulyje [7]. Tokio sergamumo rodiklių pasis-
kirstymo priežastys nėra aiškios [8].

Pastaraisiais metais atkreiptas dėmesys į tai, kad didė-
jantis atsitiktinai nustatomų inksto ląstelių navikų skaičius 
iš dalies susijęs su diagnostikos priemonių ir metodų, tokių 
kaip ultragarsas, kompiuterinė tomografi ja, magnetinio re-
zonanso tyrimai, naudojimu [9, 10]. Šį faktą patvirtina epi-
demiologiniai duomenys – kai kuriose ekonomiškai stiprio-
se šalyse, kur yra daug modernių diagnostikos priemonių, 
konstatuojamas sergamumo inksto vėžiu didėjimas [11]. 
Jungtinėje Karalystėje, atlikus sergamumo ir mirtingumo 
pokyčių, priklausomai nuo navikų histologinės formos, 
tyrimą, nustatyta, kad sergamumo didėjimas tik iš dalies 
gali būti paaiškintas tobulesnių diagnostikos priemonių 

naudojimu [12]. W. H. Chow su bendraautoriais, įvertinęs 
JAV sergamumo inksto vėžiu pokyčius, nustatė sergamu-
mo didėjimą ne tik ankstyvųjų stadijų, bet ir išplitusiais 
bei nenurodytos stadijos inksto ląstelių navikais [13]. Ser-
gamumo, esant išplitusiems navikams, didėjimas vargu ar 
gali būti siejamas su diagnostikos priemonių tobulėjimu. 
Taip pat šiame tyrime nebuvo nustatytas sergamumo inks-
to geldelių piktybiniais navikais didėjimas, nors šių navikų 
diagnostikos priemonės yra analogiškos. Todėl šiuo metu 
konstatuotas sergamumo padidėjimas pasaulyje sietinas ne 
tik su diagnostikos priemonių tobulėjimu, bet ir su inksto 
ląstelių navikų rizikos veiksnių paplitimo pokyčiais.

Darbo tikslas – remiantis literatūros duomenimis, ap-
žvelgti inksto ląstelių navikų epidemiologinę situaciją, rizi-
kos veiksnius, biologijos ypatumus.

INKSTO VĖŽYS LIETUVOJE 
Remiantis Vėžio registro duomenimis, Lietuvoje inksto 

vėžys užima 7 vietą tarp visų piktybinių navikų (5 vietą tarp 
vyrų ir 9 vietą tarp moterų piktybinių navikų) (1 lentelė). 

1 lentelė. Dažniausios piktybinių navikų lokalizacijos Lietuvoje 2005 metais (Vėžio registro duomenys)

Lokalizacija
Vyrai

Lokalizacija
Moterys

Atvejai % Atvejai %
Priešinė liauka 2005 24,3 Krūtis 1322 16,8
Plaučiai 1301 15,8 Oda 1276 16,2
Oda 760 9,2 Gimdos kūnas 560 7,1
Skrandis 559 6,8 Gimdos kaklelis 500 6,3
Inkstai 405 4,9 Gaubtinė žarna 413 5,2
Tiesioji žarna 379 4,6 Skrandis 404 5,1
Šlapimo pūslė 367 4,5 Kiaušidės 380 4,8
Gaubtinė žarna 364 4,4 Tiesioji žarna 335 4,3
Burnos ertmė 270 3,3 Inkstai 283 3,6
Kasa 247 3,0 Skydliaukė 279 3,5
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1 pav. Sergamumo inksto vėžiu pokyčiai Lietuvoje 1978–2005 metais (Vėžio registro duomenys) [14]
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2005 metais vyrų sergamumas buvo 25,4 atvejo 100 000 
gyventojų, moterų – 15,5 atvejo 100 000 gyventojų. Kas-
met diagnozuojama apie 600–700 naujų inksto vėžio atvejų 
ir apie 300 žmonių miršta nuo šios ligos. Per pastaruosius 
dešimtmečius sergamumas šios lokalizacijos vėžiu didėjo (1 
pav.) [14]. Dažniau serga pagyvenę žmonės, vyrai apie du 
kartus dažniau negu moterys (2 pav.) [14].

INKSTO VĖŽIO RIZIKOS VEIKSNIAI 
Daugiausia informacijos apie inksto vėžio rizikos veiks-

nius surinkta atlikus atvejo-kontrolės tyrimus. Tarp nusta-
tytų rizikos veiksnių yra ne tik veiksniai, susiję su gyvenimo 
būdo ypatumais (rūkymas, mityba, nutukimas, kai kurių 
vaistų vartojimas), bet ir su aplinka (profesiniai kanceroge-
nai, spinduliuotė, inksto dializė ir kt.).

Rūkymas. Tabako vartojimas yra siejamas su įvairių navi-
kų išsivystymu, ypač plaučių, gerklų, burnos ertmės, ryklės, 
šlapimo pūslės. Kancerogeninį tabako dūmų poveikį labiau-
siai sąlygoja cheminiai junginiai: policikliniai aromatiniai 
angliavandeniliai, įvairūs N-nitrozaminai, tarp jų tabakui 
specifi nis – N-nitrozonornikotinas, taip pat radioaktyvusis 
polonis210 ir kt. Be kancerogeninių junginių, tabako dūmuo-
se yra ir kokancerogenų (pvz., fenolių). Tai junginiai, kurie 
patys neskatina kancerogenezės, bet veikdami kartu su kan-
cerogenais sustiprina pastarųjų poveikį [15]. Daugelio atve-
jo-kontrolės bei kohortinių tyrimų rezultatai patvirtina ryšį 
tarp rūkymo ir inksto vėžio rizikos. Nustatyta, kad reliatyvi 
rizika susirgti šios lokalizacijos vėžiu yra 1,1–5,1, palyginti 
su nerūkančiaisiais [8, 16–18]. Taip pat nustatyta neigiama 
rūkymo įtaka ligai po chirurginio gydymo progresuoti bei 
patvirtinta dozės-atsako sąsaja: rizika didėja daugiau ir il-
giau rūkantiesiems ir mažėja metus rūkyti. Rūkymas lemia 
apie 27–37 proc. inksto vėžio atvejų tarp vyrų ir apie 10–24 
proc. – tarp moterų [8]. Pasyvus rūkymas, nors ir neženkliai, 
taip pat didina inksto piktybinių navikų riziką [19].

Nutukimas. 2007 metais Europos Sąjungoje apie 40–50 
proc. vyrų ir 25–35 proc. moterų turėjo antsvorio (kūno 
masės indeksas (KMI) – 25,0–29,9 kg/m2) ir dar 15–25 
proc. vyrų ir 15–25 proc. moterų buvo nutukę (KMI ≥ 
30,0 kg/m2) [20]. Lietuvoje antsvorio turi 45,3 proc. vyrų 
ir 34,9 proc. moterų, o nutukę 17,7 proc. vyrų ir 19,5 proc. 
moterų [21]. Nutukimas yra kai kurių lėtinių ligų, tarp 
jų – ir vėžio, rizikos veiksnys. Tarptautinio vėžio tyrinėjimo 
centro (Lionas) ekspertai pripažino, kad yra sąsaja tarp nu-
tukimo ir storosios žarnos, krūties (pomenopauzės metu), 
endometriumo, stemplės ir inksto vėžio. Sąsaja tarp KMI, 
kūno svorio ir inksto vėžio rizikos daug tyrinėta. Tyrimais 
nustatyta, kad didesnė vėžio rizika susijusi su didesniu KMI 
[22]. Pavyzdžiui, rizika susirgti inksto vėžiu esant norma-
liam kūno masės 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 sąsaja tarp nutukimo ir 
inksto vėžio rizikos stipresnė moterims ir silpnesnė vyrams, 
tačiau kitų tyrimų metu skirtumo tarp lyčių nekonstatuo-
ta [8, 18]. Dar nėra visiškai aišku, koks inksto vėžio, kurį 
sąlygoja nutukimas, atsiradimo mechanizmas [23–26]. Vie-
na vertus, manoma, kad hormoniniai pokyčiai, tokie kaip 
padidėjęs endogeninių estrogenų kiekis, nustatomas tarp 
nutukusių žmonių, gali būti reikšmingi. Estrogenai sukelia 
inksto vėžį laboratoriniams gyvūnams, tačiau trūksta epide-
miologinių įrodymų, patvirtinančių sąsają tarp hormoninės 
kancerogenezės ir šios lokalizacijos vėžio. Kita vertus, nu-
tukimas gali predisponuoti arterionefrosklerozę, dėl kurios 
inksto tubulės tampa jautresnės kancerogenezei. Kai kurių 
autorių duomenimis, nutukimas sąlygoja apie 30 proc. 
inksto piktybinių navikų atvejų [17].

Hipertenzija. Padidėjusi inksto vėžio rizika gali būti su-
sijusi su hipertenzija, tačiau nėra visiškai aišku, ar tai lemia 
antihipertenzinių vaistų vartojimas, ar hipertenzijos būklė 

2 pav. Sergamumas inksto vėžiu pagal amžių Lietuvoje 1998–2002 metais (Vėžio registro duomenys) [14]
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per se [27–29]. Literatūros duomenimis, šie veiksniai gali 
sąlygoti apie 21 proc. minėtų navikų atvejų tarp vyrų ir mo-
terų apskritai [8].

Hemodializė. 30–50 proc. ilgą laiką hemodializuoja-
miems pacientams nustatomos cistos, kurios predisponuoja 
inksto vėžio, ypač tarp vyrų, formavimąsi. Piktybiniai navi-
kai išsivysto 6 proc. tokių ligonių [8, 30].

Vaistai. Remiantis Tarptautinio vėžio tyrinėjimo centro 
duomenimis, analgetikų mišiniai, kuriuose yra fenacetino, 
yra kancerogeniški žmogui ir ilgalaikis jų vartojimas gali su-
kelti inksto vėžį [31]. Kohortiniais tyrimais nustatyta, kad 
diuretikų vartojimas taip pat didina šios lokalizacijos vėžio 
riziką [28]. Tai patvirtina ir eksperimentų su gyvūnais rezul-
tatai – skiriant laboratorinėms žiurkėms hidrochlortiazidą 
ir furosemidą, joms išsivysto tubulinių ląstelių adenomos ir 
adenokarcinomos [8, 28]. Pažymėtina, kad daugelyje šalių 
diuretikų vartojimas didėja, ypač tarp pagyvenusių žmonių, 
todėl šių vaistų poveikis organizmui turėtų būti nuodugniai 
tyrinėjamas.

Mityba. Didelio kiekio gyvulinių riebalų ir baltymų var-
tojimas gali padidinti inksto vėžio riziką. Pavyzdžiui, eksperi-
mentais su gyvūnais nustatyta, kad dieta, kurioje daug balty-
mų, sukelia inksto tubulinę hipertrofi ją, todėl daroma prie-
laida, jog ji gali predisponuoti sąlygas vėžiui išsivystyti [8]. 
Daugelio tyrimų rezultatai nerodo reikšmingos sąsajos tarp 
kavos ar arbatos vartojimo ir inksto vėžio rizikos, o gausus 
vaisių ir daržovių vartojimas šią riziką gali mažinti [32–34]. 

Aplinkos kancerogenai. Pavieniai tyrimai rodo, kad kai 
kurių specialybių darbininkams, kurie gamybinėje aplinko-
je susiduria su asbestu, kadmiu, policikliniais aromatiniais 
angliavandeniliais, trichloretilenu, pesticidais, organiniais 
tirpikliais, benzinu ir kitais naftos produktais, rizika nežen-
kliai didesnė, palyginti su darbuotojais, nedirbančiais tokio-
je aplinkoje [8, 35, 36]. Tačiau, siekiant tiksliau paaiškinti 
ryšį tarp inksto vėžio ir aplinkos kancerogeninių veiksnių, 
reikia papildomų tyrimų.

Kiti rizikos veiksniai. Dauguma inksto karcinomos atve-
jų yra sporadiniai, tačiau vėžio riziką gali didinti ir paveldi-
mos ligos, pavyzdžiui, Von Hippel-Lindau (VHL) sindro-
mas (jam būdingos centrinės nervų sistemos ir tinklainės 
hemangioblastomos) [18]. Mažiau tirtas arba prieštaringai 
vertinamas ryšys tarp jonizuojančiosios spinduliuotės, al-
koholio, hormoninių preparatų vartojimo ir inksto vėžio 
rizikos [8]. 

NAUJI INKSTO VĖŽIO BIOLOGIJOS ASPEKTAI 
Per pastaruosius du dešimtmečius vis daugiau sužino-

ma apie atskirų lokalizacijų navikų, tarp jų ir inksto vėžio, 
biologiją. Terminu „inksto vėžys“ priimta apibūdinti inks-
to ląstelių vėžį. Klasikinis inksto ląstelių vėžys yra šviesių-
jų inksto ląstelių vėžys, kuris diagnozuojamas 70–80 proc. 
atvejų; retesni inksto ląstelių vėžio variantai yra papilinis 
inksto ląstelių vėžys (10–15 proc. atvejų) ir chromofobinis 
inksto ląstelių vėžys (apie 5 proc. atvejų). Dabar jau galima 

3 pav. Kai kurie molekuliniai pokyčiai esant inksto ląstelių vėžio skirtingiems variantams
Pastaba: VEGF – kraujagyslių endotelio augimo veiksnys;
 PDGF-b – kraujo plokštelių kilmės augimo veiksnys;
 TGF-α – transformuojantis augimo veiksnys;
 BHD – Birt-Hogg-Dube genas;
 KIT (CD117) – citokinų receptorius

Inksto ląstelių vėžys

Šviesiųjų inksto ląstelių vėžys

• VHL geno inaktyvacija
• VEGF, PDGF, TGF-α raiškos 

pokyčiai

• MET tirozino kinazės 
mutacijos

• 3q, 7, 12, 16, 17 ir 20 chromo-
somų trisomijos bei chromoso-
mos praradimas

• Α-metil-CoA racemazės raiškos 
pokyčiai

• BHD geno mutacijos
• 1, 2, 6, 10, 13, 17 ir 21 chro-

mosomų monosomijos
• KIT (CD117) pokyčiai

Papilinis inksto ląstelių vėžys Chromofobinis inksto 
ląstelių vėžys
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identifi kuoti kai kuriuos molekulinius įvykius, būdingus 
vienam ar kitam inksto ląstelių vėžio variantui, o tai svar-
bu siekiant nustatyti ligos stadiją, numatyti ligos prognozę 
ar gydymo strategiją, įvertinti atsaką į gydymą. Toliau ap-
žvelgsime molekulinius pokyčius esant inksto ląstelių vėžio 
skirtingiems variantams (3 pav.).

Šviesiųjų inksto ląstelių vėžio atveju svarbus įvykis yra 
VHL geno inaktyvacija. Nustatyta, kad VHL genas dalyvauja 
ląstelės biocheminės adaptacijos (prisitaikymo) reguliacijoje 
hipoksijos sąlygomis. Kai VHL genas inaktyvuojasi, ląstelė 
inicijuoja prisitaikymo prie hipoksijos reakcijas net esant 
normaliai audinio oksigenacijai. Dėl to sutrinka daugelio 
augimo veiksnių raiška, tarp jų ir molekulių, sąlygojančių 
angiogenezės pokyčius [37]. Angiogenezės vaidmuo inksto 
ląstelių vėžio biologijoje yra pakankamai ištyrinėtas. Gauti 
duomenys rodo, kad šviesiųjų inksto ląstelių vėžys genetiš-
kai susijęs su angiogenezę reguliuojančių veiksnių – krauja-
gyslių endotelio ląstelių augimo veiksnio (VEGF; Vascular 
Endothelial Growths Factor), kraujo plokštelių kilmės augi-
mo veiksnio (PDGF-B; Platelet-derived Growth factor) bei 
transformuojančio augimo veiksnio (TGF-α; Transforming 
Growth Factor) raiška [37]. Yra žinomos įvairios VEGF 
izoformos, tarp kurių VEGF-A, dalyvauja angiogenezės, o 
VEGF-C ir VEGF-D – limfangiogenezės procesuose, o jų 
raiškos lygis rodo ligos progresavimo galimybes [38].

Esant papiliniam inksto ląstelių vėžiui, aktyvuojamos 
MET tirozino kinazės mutacijos. MET yra membraninis 
receptorius ir dalyvauja perduodant proliferacinius signalus 
[39]. Būtina pažymėti, kad aktyvuotos MET geno muta-
cijos sporadinio papiliarinio inksto ląstelių vėžio atvejais 
nustatomos tik 13 proc. atvejų [40], tačiau yra įrodymų, 
kad minėto sporadinio vėžio atvejais naviko formavimasis 
gali vykti ir nesant aktyvuotų mutacijų MET gene. Esant 
sporadiniam papiliniam inksto ląstelių vėžiui, 7 chromo-
somos kai kurių dalių yra 2–3 kartus daugiau, palyginti su 
gamtinio tipo 7 chromosomos dalimis, o tai lemia naviko 
formavimąsi [41]. Šie 7 chromosomos pokyčiai nustatomi 
80 proc. atvejų [42].

Specifi nių genų, būdingų sporadiniam chromofobiniam 
inksto ląstelių vėžiui, nenustatyta. Retais atvejais konstatuo-
tos BHD (Birt-Hogg-Dubé) geno mutacijos [43].

Kiekvienam minėtų inksto ląstelių vėžio variantų yra 
būdingos tipinės genetinės aberacijos, identifi kuotos skir-
tingose chromosomose. Pavyzdžiui, papiliniam inksto ląste-
lių vėžiui būdingos 3q, 7, 12, 16, 17 ir 20 chromosomų tri-
somijos bei chromosomos praradimas, o chromofobiniam 
inksto ląstelių vėžiui – 1, 2, 6, 10, 13, 17 ir 21 chromoso-
mų monosomijos [44, 45].

Nauji molekulinės biologijos metodai įgalino atskleisti 
genus, kurie rodo įvairaus lygmens biocheminius ir molekuli-
nius pokyčius (pvz., glikolizės, ląstelių adhezijos, signalų per-
davimo, nukleotidų metabolizmo) inksto ląstelių navikuose. 

Tarp tokių genų yra minėtas VEGF, endotelinas 1 (šviesiųjų 
inksto ląstelių vėžys), α-metil-CoA racemazė (papilinis inks-
to vėžys), KIT (CD117) (chromofobinis inksto ląstelių vė-
žys). Taigi dabar inksto ląstelių vėžys suvokiamas kaip grupė 
piktybinių navikų, ir kiekvienam jų būdingos skirtingos ge-
netinės pažaidos bei specifi nės morfologinės savybės [46].

Kokiais aspektais teorinės žinios apie inksto ląstelių vė-
žio biologiją gali padėti pritaikyti jas praktiškai? Pirmiau-
sia tai duomenų kaupimas siekiant peržiūrėti ir papildyti 
Tarptautinę navikų klasifi kacijos (TNM) sistemą naujomis 
žiniomis, padedančiomis geriau suprasti, kokia tai liga, bei 
numatyti jos prognozę. Apie tai vis garsiau kalba onkologai 
ir molekulinės biologijos specialistai, dirbantys onkologijos 
srityje [47]. Antra, genetinių ypatumų, būdingų inksto ląs-
telių vėžio atskiriems variantams, atskleidimas yra svarbus 
diferencinėje diagnostikoje siekiant nustatyti histologinius 
inksto ląstelių vėžio tipus. Trečia, įgalina plėtoti naujas 
inksto ląstelių vėžio gydymo strategijas.

Tarp naujų medikamentinės vėžio terapijos krypčių yra 
angiogenezės slopiklių (inhibitorių) sukūrimas. Tai – beva-
cizumabas, sorafenidas, sutinibas, kurie yra veiksmingi ir 
gydant inksto ląstelių vėžį.

Žinoma, kad žinduolių rapamycino (mTOR) signalinis 
kelias atlieka svarbų vaidmenį ląstelių augimo reguliacijoje 
[48], taip pat dalyvauja vykstant kitoms ląstelei gyvybiškai 
svarbioms funkcijoms, pavyzdžiui, baltymų skaidyme ir an-
giogenezėje. mTOR kelio slopinimas įgalino sukurti mTOR 
slopiklius (pvz., temsirolimus, AP23573, RAD001), dėl 
kurių poveikio, gydant metastatinį inksto ląstelių vėžį, gau-
tas visiškas bei dalinis atsakas ar ligos stabilizacija 50 proc. 
gydytų pacientų.

Pažymėtina, kad dauguma minėtų vaistų yra indikuo-
tini esant šviesiųjų inksto ląstelių vėžiui ir mažiau tinkami 
papilinio ar chromofobinio inksto ląstelių vėžio atvejais, 
kadangi pastarųjų variantų navikuose VEGF raiška yra ge-
rokai mažesnė, palyginti su VEGF raiška šviesiųjų inksto 
ląstelių navikuose [49]. Papilinio inksto ląstelių vėžio atve-
jais tyrinėjami MET tirozino kinazės slopikliai. Nepaisant 
to, kad MET protoonkogeno mutacija dažniausiai nusta-
toma esant paveldimam papiliniam inksto ląstelių vėžiui, 
ši mutacija galima ir esant papiliniam sporadiniam inksto 
ląstelių vėžiui.

Iš pateiktų literatūros duomenų matyti, kad aiškesnis 
inksto ląstelių vėžio biologijos supratimas pateikia naujas 
šio vėžio medikamentinės terapijos strategijas. Plėtojant 
šias strategijas svarbu identifi kuoti prognozinius veiksnius, 
adaptuotus taikinių terapijai. Yra jau įvardyti kai kurie ana-
tominiai, klinikiniai, radiobiologiniai, histologiniai ir mo-
lekuliniai prognoziniai veiksniai.

Tarp anatominių prognozinių veiksnių yra nefrekto-
mija ir metastazių rezektabilumas. Jei nefrektomija prieš 
imunoterapiją buvo palankus veiksnys prognoziniu aspektu 
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[50], taikant taikinių terapiją chirurginio gydymo indika-
cijos turi būti iš naujo įvertintos [51]. Plaučių metastazių 
rezektabilumas yra nepriklausomas prognozinis veiksnys. 
Radikaliai pašalinus metastazes, 40 proc. sergančiųjų inks-
to ląstelių vėžiu išgyvena iki 5 metų [52]. Esant tolimoms 
inksto ląstelių vėžio metastazėms, metastazių chirurginio 
gydymo indikacijos turi būti tikslinamos [53]. 

Tarp klinikinių prognozinių veiksnių pirmiausia būtina 
pažymėti bendrą pacientų būklę, vertinamą pagal Karnof-
skio indeksą ar Rytų bendradarbiavimo grupės (ECOG; 
Eastern Cooperative Oncology Group) pasiūlytą vertinimą. 
Bendra paciento būklė, kaip ir koreguota kalcemija, padi-
dėjęs laktato dehidrogenazės aktyvumas, anemija, turi pro-
gnozinę vertę ir vėžio imunoterapijos, ir taikinių terapijos 
atvejais [54, 55]. Nauji klinikiniai prognoziniai veiksniai 
taikinių terapijos metu yra neutrofi lų bei kraujo plokštelių 
kiekis [56].

Naujų sprendimų, siekiant įvertinti radiologinius pro-
gnozinius veiksnius vėžio taikinių terapijos eroje, reikalauja 
naudojamos radiologinės technologijos. Čia vilčių teikia 
funkcinis ir molekulinis vaizdinimas (diff usion-weighted 
MRI, dynamic contrast-enhanced MRI, fl uorodeoxygluco-
se positron emission tomography FD6-PET) [57]. 

Tarp molekulinių žymenų yra karboninė anhidrazė IX 
(CAIX; Carbonic Anhydrase IX). Tai transmembraninis 
fermentas, kuris atlieka svarbų vaidmenį naviko adapta-
cijoje hipoksijos sąlygomis. CAIX raiška yra reguliuojama 
VHL. Ir hipoksija, ir VHL baltymo funkcijos praradimas 
sąlygoja hipoksiją-indukuojamo veiksnio – 1α (HIF-1α; 
hypoxia inducible factor-1α) padidėjimą, dėl ko sutrinka 
CAIX raiška [58]. Kadangi šviesiųjų inksto ląstelių vėžys 
yra su VHL funkcijos sutrikimu ir dažniausiai su hipoksi-
ne naviko mikroaplinka, CAIX yra šviesiųjų inksto ląstelių 
vėžio žymuo ir svarbus prognozinis veiksnys vertinant ser-
gančiųjų metastatinio inksto ląstelių vėžiu išgyvenamumą ir 
atsaką į imunoterapiją. 

Šviesiųjų inksto ląstelių vėžio atvejais molekuliniai žy-
menys gali būti ir VEGF šeimos genų raiška, taip pat VHL 
būklė [59]. Pastaruoju atžvilgiu literatūros duomenys nėra 
vienareikšmiški. Yra duomenų, kad antiangiogeninė tera-
pija yra veiksmingesnė esant VHL mutuotiems navikams 
[60].

Kaip molekuliniai žymenys inksto ląstelių vėžio atveju 
tyrinėjami ir pAKT, PTEN, p27 bei pS6. Yra duomenų, 
kad fosfo-S6 ir pAKT raiška liudija apie šių žymenų pre-
diktyvinę reikšmę gydant inksto ląstelių vėžį temsirolimus 
[61].

Naujas perspektyvas, siekiant įvertinti inksto ląstelių 
vėžio eigą ir atsaką į gydymą, atveria mikrogardelių techno-
logijos. Atsirado galimybė ištirti vienu metu šimtus naviko 
mėginių ir įvertinti potencialių molekulinių žymenų raišką 
[62].

Apibendrinant tenka pažymėti, kad dar nėra molekuli-
nių žymenų, kuriuos galima būtų pasiūlyti taikyti kliniki-
nėje praktikoje. Tyrimai atliekami II ir III klinikinių fazių 
lygiu.

APIBENDRINIMAS
Daugelyje šalių sergamumas inksto piktybiniais na-

vikais didėja. Inksto vėžio etiologija nėra labai aiški, nors 
svarbiausiais rizikos veiksniais laikomi nutukimas, rūky-
mas, hipertenzija. Manoma, kad jie kartu lemia apie 50 
proc. šio vėžio atvejų, tačiau didelė dalis atvejų dar lieka 
nepaaiškinta, todėl papildomų rizikos veiksnių tyrimai tu-
rėtų būti tęsiami.

Inksto vėžio pirminės profi laktikos strategija aiški – 
vengti žinomų rizikos veiksnių, pavyzdžiui, nerūkyti, raci-
onaliai ir visaverčiai maitintis ir kt. Kadangi energijos išei-
kvojimas svarbus siekiant išvengti antsvorio ir nutukimo, 
fi zinis aktyvumas taip pat svarbus inksto vėžio prevencijai.

Dabar jau galima identifi kuoti kai kuriuos molekuli-
nius įvykius, būdingus vienam ar kitam inksto ląstelių vėžio 
variantui. Tai svarbu siekiant numatyti ligos prognozę ir gy-
dymo strategiją, įvertinti atsaką į gydymą.
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