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SANTRUMPOS

AUC Dvimatis plotas po ROC kreive (angl. Area under the ROC
Curve)
BHD Birt-Hogg-Dube sindromas. Paveldima biklé, sukelianti didesng
inksty vézio atsiradimo tikimybe
CCI Charlsono gretutiniy ligy indeksas (angl., Charlson Comorbidity
Index)
CK1 Kazeino kinazé 1 (angl. Casein kinase 1)
CpG Citozino ir guanino dinukleotidai
CrCl Kreatinino klirensas (angl.Creatinine Clearance)
CTLA-4 Citotoksiniy T limfocity antigenas-4
ECOG Skale, kuri apibtidina paciento funkcionavimo lygj, atsizvelgiant
1juy gebéjima pasirtpinti savimi, kasdiene veikla ir fizinius
gebéjimus (angl. Eastern Cooperative Oncology Group)
EORTC-QLQ | Véziu serganciy pacienty gyvenimo kokybei jvertinti sukurtas
klausimynas (angl. European Organisation for Research and
Treatment of Cancer, Quality of Life Questionnaire)
ESMO Europos medicinos onkologijos draugija
G1/S Lastelés ciklo etapas, esantis ties riba tarp G1 fazés, kurioje
lastelé auga, ir S fazés, kurios metu replikuojasi DNR

GSK3p Glikogeoi sintazés kinazé 3 B (angl. Glycogen synthase kinase 3
beta)

H3K36 Histono H3 36 lizinas

H3K36me3 Histono H3 36 lizino trimetilinimas
HADS Keturiolikos punkty skalé, kuri generuoja septynis elementus
susijusius su nerimu ir septynis - su depresija (angl. The
Hospital Anxiety and Depression Scale)
HIF1 Hipoksija indukuojantis veiksnys 1 (angl. hypoxia-inducible
factor 1)

HLRCC Paveldima biikle, susijusi su daugybiniy lejomiomy (lygiujy
raumeny naviky) i§sivystymu odoje ir gimdoje, taip pat su
agresyvia inksty vézio forma (angl. Hereditary leiomyomatosis
and renal cell cancer)

IGF Insulino augimo veiksnys (angl. Insulin growth factor)
M Imunoterapija
IMDC angl. International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database
Consortium criteria
IQR Tarpkvartilinis intervalas
KT Kompiuteriné tomografija




MRT Magnetinio rezonanso tomografija
mTOR Zinduoliy rapamicino taikinys (angl. Mammalian target of
rapamycin)

NCCN Nacionalinis visuotinis vézio tinklas

NVI Nacionalinis vézio institutas
P21 Nuo ciklino priklausomas kinazés inhibitorius

PADUA Nefrometrijos vertinimo sistema, kuri susideda i§ 5 inksty
naviky anatominiy parametry

PBRM1 Polibromo 1 genas (angl. Polybromo 1)

PDGF Trombocity kilmés augimo faktoriaus
PI3K Fosfoinozitido 3 kinazé (angl. Phosphoinositide 3-kinase)
PSO/ISUP Pasaulio sveikatos organizacija/Tarptautiné urologiniy patology
draugija
pVHL von-Hippel-Lindau geno koduojamas baltymas
RECIST v.1.1 | Gydymo atsako vertinimo kriterijai esant solidiniams navikams
(angl. Response evaluation criteria in solid tumors)

RENAL Nefrometrijos vertinimo sistema apibudina navikus 5 kriterijais
atitinkamai pagal dydj, augimo pobiidj, atstuma iki
i§skiriamosios inksty sistemos, padétj inksto atzvilgiu

RING RING pirsto domenas yra specializuotas cinko pirsto tipas,
jungiantis pora cinko atomy ir dalyvaujantis tarpininkaujant
baltymy saveikai

ROC Grafikas, rodantis klasifikatoriaus ($iuo atveju testo) jautrumo ir
specifiSkumo sarysj (angl. receiver operating characteristic
curve)

SETD2 SET domain-containing 2 genas

SWI/SNF Nuo ATP priklausomas chromating pertvarkantis kompleksas
(angl. SWItch/Sucrose Non-Fermentable ATP-dependent
chromatin remodeling complexes)

TGF-a Transformuojantis augimo veiksnys a (angl. Transforming
growth factor o)

TKI Tirozinkinazés inhibitoriai

TNM Piktybiniy naviky klasifikavimo sistema (angl. Tumor, Nodes,
Metastases)

UGT Ultragarso tyrimas

VEGF Kraujagysliy endotelio augimo veiksnys (angl. Vascular
endothelial growth factor)

VHL von-Hippel-Lindau genas
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IVADAS

Inksty lgsteliy karcinoma yra viena agresyviausiy vézio rusiy urologijoje ir
sudaro 2-3% visy suaugusiyjy véziy [1-3]. Per pastaruosius deSimtmecius
inksty naviky skai¢ius nuolat didéja [4]. Atvejy augimo tendencija pastebéta
visame pasaulyje ir siejama su diagnostiniy tyrimy tobuléjimu [5, 6]. Siuo
metu didelis sergamumas yra Europoje, Siaurés Amerikoje ir Australijoje.
Europoje daugiausia inksty naviky diagnozuojama Cekijos Respublikoje,
Lietuva yra antroje vietoje (13,2 atvejy 100 000 gyventojy), Latvija ir Estija
rikiuojasi greta [2]. Deja, Lietuva pagal inksty vézio mirtingumg pirmauja
pasaulyje - 4,9 atvejo 100 000 gyventojy [2].

Pastaruoju metu vis daugiau inksty naviky nustatoma jvairiose amziaus
grupése ir ankstyvose stadijose [5, 7]. Dauguma inksty lgsteliy karcinomos
atvejy yra besimptomiai ir aptinkami atsitiktinai, atliekant ultragarso tyrimus
profilaktinés patikros metu arba kompiutering tomografija ar magnetinj
rezonansg, kai tiriama dél kity ligy [1]. Nepaisant to, iki 30% pacienty vis dar
serga metastazavusia liga [2]. ISplitusiy inksty véziu serganciy pacienty
prognozé istoriskai prasta, 5 mety iSgyvenamumas yra mazesnis nei 10 % [3].

Pagrindinis mazy lokaliy inksty naviky gydymas yra nefronus tausojancios
operacijos, padedancios iSsaugoti inksty funkcija [8]. Penkeriy mety
chirurgiSkai gydyty lokaliy inksty naviky i§gyvenamumo be véZzio rodikliai
yra labai geri ir siekia 97% [9]. Tobuléjant chirurginei technikai, ankstyvy ir
vélyvy komplikacijy rizika mazéja, taciau vis dar iSlieka pakankamai didelé,
apie 11-40% [8, 10-12]. Zinoma, kad pacienty, turinéiy mazus inksty navikus,
mirtingumas dél gretutiniy priezas¢iy didé¢ja su amziumi, o chirurginis
gydymas gali pabloginti bendrg iSgyvenamuma. Po 5 mety trecdalis
pagyvenusiy pacienty (70 mety ir daugiau) mirs dél kity priezas¢iy [13].
Atliktos didelés studijos [13, 14] leidzia daryti prielaida, kad mazi, atsitiktinai
aptikti inksty navikai 1étai progresuoja, o mirtingumas reik§mingai koreliuoja
su amziumi ir gretutinémis ligomis. Pastebéta, kad apie 30 % iSoperuojamy
mazy inksty naviky yra gerybiniai, o net 87 % patvirtinty inksty lasteliy
karcinomos atvejy yra zemo piktybiskumo, ir tai paaiskéja tik po operacijos,
galutinio patologinio tyrimo metu [15, 16].

Aktyvaus stebéjimo taktika gali biiti pasirinkta senyviems, daug gretutiniy
ligy turintiems pacientams, kurie néra tinkami kandidatai chirurginiam
gydymui [13, 17]. Aktyvaus stebéjimo koncepcija reiskia pradinio stebéjimo
laikotarpj su galimybe atidéti aktyvy, operacinj gydyma tiems pacientams,
kuriems naviko augimo tempas néra greitas, juolab, kad daugelis moksliniy
publikaciy apie aktyvy stebéjimg aiskiai parodé, kad atsitiktinai aptikti mazi
inksty navikai turi 1étg augimo tempa ir besimptome klinika, o metastazavimo



rizika yra mazai tikétina, siekia iki 2,25 % [18]. Progresavimo iki
metastazavimo atveju tokia pacienty grupé¢ tikétina, kad paklitity i geros ir
vidutinés rizikos prognostines grupes.

Esant metastatinei ligai, pritaikomas sisteminis gydymas. Pirmosios eilés
vaistai yra daugiafunkciniai tirozino kinazés inhibitoriai (TKI), tokie kaip
sunitinibas [19] ir pazopanibas [20, 21]. Jie gali biiti naudojami atskirai arba
kartu su imunoterapija. Per pastaruosius 4 metus SeSi nauji imunoterapijos
(IM) vaisty deriniai, tokie kaip IM-TKI ir IM-IM reZimai, jrodé reikSminga
klinikinj veiksminguma, lyginant su standartiniais kraujagysliy endotelio
augimo faktoriaus (VEGF) -TKI sunitinibo monoterapija [22]. Sunitinibas yra
trombocity kilmés augimo faktoriaus (PDGF) receptoriy alfa ir beta, VEGF 1-
3 ir kity tirozino kinaziy, stimuliuojané¢iy angiogeneze, inhibitorius. Sis vaistas
daugiau nei 14 mety sékmingai naudojamas visame pasaulyje metastazavusios
inksty lasteliy karcinomos gydymui [19]. Siuo metu, remiantis Europos
medicinos onkologijos draugijos (ESMO) duomenimis ir Nacionalinio
visuotinio vézio tinklo (NCCN) gairémis, sunitinibas gali biiti skiriamas kaip
pirmos eilés gydymo vaistas geros ir vidutiniy rizikos grupiy pacientams,
sergantiems metastazavusia inksty Igsteliy karcinoma [23, 24].

Darbo tikslas ir uzdaviniai

Sio darbo tikslas - atrinkti patikimiausius epigenetinius ir klinikinius mazy (iki
4 cm) inksty naviky progresavimo zymenis bei jvertinti iSplitusio inksty vézio
gydymo efektyvumo klinikinius rodiklius.

Siekiant Sio tikslo buvo iskeltos uzduotys:

1. Jvertinti pasirinkty neinvaziniy epigenetiniy zZymeny informatyvuma
tiriant pacienty, kuriems diagnozuoti mazi inksty navikai, ir
kontroliniy asmeny $lapima.

2. ]vertinti maziems inksty navikams budingus klinikinius ir patologinius
greito naviko augimo ir progresavimo prognostinius rodiklius.

3. Nustatyti epigenetiniy Zymeny prognosting verte ir koreliacijas su
klinikiniais pacienty, kuriems diagnozuoti mazi inksty navikai,
rodikliais.

4. ISanalizuoti pacienty, serganiy metastazavusiu inksty veéziu,
sisteminio gydymo efektyvumg ir i§gyvenamuma skirtingose rizikos
grupese.
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Darbo naujumas ir jo reikSmé

Tyrime pateikiama moksliskai pagrjsta informacija apie mazy inksty naviky
aktyvaus stebéjimo onkologinj sauguma, jvardinami agresyvaus inksty vézio
prognostiniai faktoriai, galintys padéti gydytojui urologui pasirinkti tinkama
gydymo taktikg. Darbe jvertinta epigenetiniy Zymeny prognostiné verté,
nustatant agresyvias inksty vézio formas, numatant greita naviko didéjima.
Misy Ziniomis, Siame tyrime pirma karta buvo analizuojamas DNR
metilinimas maZzus inksty navikus turin€iy pacienty Slapimo méginiuose ir
parodyta galimybeé jj pritaikyti kaip neinvazinj jrankj aptinkant mazus (iki 4
cm skersmens) piktybinius navikus. Misy turimais duomenimis, tyrimai,
kuriuose vertinti klinikiniy duomeny, tokiy kaip: nutukimo, rikymo,
padidinto arterinio kraujospudzio, metabolinio sindromo, dislipidemijos ar
paciento psichoemocinés biisenos jtaka mazy, stebimy inksty naviky
progresijai t.y. spar¢iam naviko augimui, iki $iol nebuvo atlikti.

Atsizvelgiant | didelius mirtigumo rodiklius Lietuvoje, svarbu i$siaiskinti
uzleisto inksty vézio priezastis, valdymo budus, tame tarpe jvykus
metastazavimui stebimy pacienty dél mazy inksty naviky grupéje, bei jvertinti
iSplitusios ligos gydymo efektyvumg. Darbe, vieno klinikinio centro
pavyzdziu analizuojamas iSplitusiu inksty véziu serganciy pacienty atsakas j
sisteminj gydymg vertinant geros ir vidutinés rizikos prognostines grupes.

Autoriaus indélis

Autorius dalyvavo rengiant tyrimo protokolus bei reikalingus dokumentus
Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto leidimams gauti.
Atrinko pacientus, kurie buvo gydyti dél iSplitusio inksty vézio, atliko jy
retrospektyvine analiz¢. Konsultavo ir buvo atsakingas uz pacienty jtraukimag
] aktyvios stebésenos tyrimo dalj. Atliko inksto naviko biopsijas, rinko
klinikinius ir patologinius duomenis, koordinavo mokslinio darbo eiga,
dalyvavo molekuliniy Zymeny atrinkimo procese bei analizavo klinikinius
atvejus, siejo juos su klinikiniais ir patologiniais duomenimis, susistemino ir
aprasé gautus rezultatus. Mokslo darba vieSino skaitydamas praneSimus
nacionalinése ir tarptautinése mokslinése konferencijose, kartu su
bendraautoriais rengé mokslines publikacijas.

11



1. INKSTU VEZYS
1.1. Etiologija ir epidemiologija

Pagrindiniai véZio rizikos veiksniai yra zalingi jpro€iai, nesveikas gyvenimo
biidas. Zinomi inksty véZzio rizikos veiksniai yra riikymas, nutukimas ir
hipertenzija [2, 33]. Neseniai atliktoje sisteminéje apzZvalgoje nustatyta, kad
cukrinis diabetas taip pat yra rizikos veiksnys [34]. Teigiama Seiminé inksty
vézio anamnezé siejama su padidéjusia rizika sirgti tos pacios srities véZiu,
ypac jeigu serga du ar daugiau giminai¢iy. Analizuoti kiti galimi rizikos
veiksniai, jskaitant specifinius mitybos jprocius ir profesijas, kuriose dirbama
su kancerogeny turin¢iomis medziagomis, ta¢iau patikimy sgsajy nerasta [36].
Zinoma, kad saikingas alkoholio vartojimas ir fizinis aktyvumas turi apsauginj
poveikj [2, 37]. Veiksmingiausia profilaktika - vengti rikyti ir sumazinti
nutukima [2, 33].

Iki Siol zinoma deSimt paveldimy inksty vézio rizikg didinan¢iy sindromy,
dazniausi von Hippel — Lindau sindromas (rizika 70 %), Birto-Hoggo-Dube
sindromas (rizika 25%), paveldima 1 tipo papiliariné¢ inksty lasteliy
karcinoma, paveldima lejomiomatozé ir inksty lasteliy karcinoma (rizika 15
%), sukcinato dehidrogenazés subvienetu susijusi inksty lasteliy karcinoma
(rizika 10-15 %) [35]. Paveldimais inksty véZio sindromais suserga 5-8 %
pacienty, simptomy pasireiskimo amziaus vidurkis yra 37 metai [36].

Inksty piktybiniai navikai sudaro apie 2-3 % visy vézio atvejy, o
didziausias daznis yra Vakary Salyse [1, 2]. Per pastaruosius deSimtmecius
inksty naviky skai¢ius nuolat didéja [3]. Atvejy augimo tendencija pastebéta
visame pasaulyje ir siejama su diagnostiniy tyrimy tobuléjimu [3-5].
Paskutiniu metu vis daugiau inksty naviky nustatoma paciose pradinése
stadijose (Tla pagal TNM Kklasifikacija) [4-7, 37, 38]. Pageréjusi ankstyva
diagnostika ir laiku pritaikytas gydymas pagerino mirtingumo nuo inksty
vézio rodiklius. Pastebéta, kad Europoje bendras mirtingumas nuo inksty
vézio didéjo iki 1990 mety pradzios, o véliau stabilizavosi arba mazéjo [39].
2018 metais Europos Sgjungoje buvo apie 99 200 naujy atvejy ir 39 100
miréiy nuo inksty vézio [1, 2]. Lietuvoje ir Cekijoje stebimas vienas
didziausiy Europos Sgjungoje sergamumas ir mirtingumas nuo inksty vézio (1
pav.) [2].
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Populiacija m

Lietuva 145
Cekija 144
Estija 13,7
Slovakija 135
Latvija 135
Baltarusija 122
Airija 121
Prancizija 11,2
Islandija 11,0
. Norvegija 11,0
Vengrija 109
Sloveénija 107
Kroatija 105
Rusija 103

Jungtiné Karalysté 103

Danija 9.9

1 pav. 2020 mety duomenimis, sergamumas inksty véziu Europoje. ASR(W)
— amziumi standartizuotas rodiklis pagal pasaulinj standartg 100 000.
Adaptuota pagal IARC (angl. International Agency for Research on Cancer).

Inksty lasteliy karcinoma yra labiausiai paplites solidinis inksty navikas,
sudarantis apie 90 % visy inksty piktybiniy naviky. Jj sudaro skirtingi inksty
lasteliy karcinomos potipiai, turintys specifiniy histopatologiniy ir genetiniy
savybiy [40]. Inksty véziu vyrai serga dazniau nei moterys, santykis 1,5: 1,
dazniausiai serga 50-70 mety amziaus zmonés [2, 33].

1.2.Inksty vézio tipai ir klasifikacija

Inksty lasteliy karcinoma sudaro jvairiis tipai, aprasyti 2016 m. Pasaulio
sveikatos organizacijos (PSO) klasifikacijoje [40]. Pagrindiniai, daZniausiai
pasireiskiantys inksty lasteliy karcinomos tipai yra trys: Sviesiy lgsteliy (~80-
90 %), papiliné (10 %) ir chromofobiné (5 %). Inksty Iasteliy karcinomos tipas
patvirtinamas citologine ir genetine analize [40]

Histologinés diagnozés formavimas apima inksty lgsteliy karcinomos tipa,
branduolio atipijos laipsnj, sarkomatoidinius pakitimus, kraujagysliy invazija,
naviko nekrozg ir kolektorinés sistemos pazeidimag bei invazija | inksto
riebalus. Taip pat vertinamas plitimas j gretimus organus ir limfmazgius (pT
ar pN kategorijy jvertinimas pagal TNM klasifikacija) [40].

Siuo metu patologiné diagnozé patvirtinama remiantis keturiy piktybigkumo
pakopy PSO/ISUP (Pasaulio sveikatos organizacijos/Tarptautiné urologiniy
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patologijy draugijos) vertinimo sistema, kuri pakeité buvusig Fuhrman vertinimo
sistemg [40].

Cistiniai inksty pazeidimai grupuojami pagal BOSNIAK klasifikacija.
BOSNIAK 1 ir II cistos yra gerybinés, kuriy nereikia aktyviai gydyti [41].
BOSNIAK III ir IV cistos priskiriami piktybiniams navikams. BOSNIAK IIF
cistos islieka sudétingos diagnostiniu aspektu, daZzniausiai rekomenduojamas
steb¢jimas, didéjant, keiiantis darinio strukttirai — operacinis gydymas.

Inksty meduliné karcinoma yra labai retas navikas, sudaro <0,5 % visy
inksty lgsteliy karcinomos atvejy [42], dazniausiai diagnozuojamas jauniems
zmonéms (vidutinis amzius 28 metai). Tai viena agresyviausiy inksty lasteliy
karcinomos formy, [43, 44], kadangi dauguma pacienty (~ 67 %) serga
iSplitusia liga [43, 45].

Klinikiniam ir moksliniam naudojimui rekomenduojama TNM klasifikavimo
sistema, kurioje vertinamas naviko dydis, veny invazija, inksto kapsulés ar
antinksc¢iy pazeidimai, plitimas j limfmazgius arba kitus organus [46].

1 lentelé. TNM Kklasifikacija

T - pirminis navikas

Tx | Pirminio naviko negalima jvertinti

TO | Néra pirminio naviko pozymiy

T1 Navikas 7 cm ar maZesnis

Tla | Navikas 4 cm ar mazesnis

T1b | Navikas >4 c¢cm, bet <7 cm

T2 | Navikas> 7 cm dydzio

T2a | Navikas> 7 cm, bet <10 cm

T2b | Navikas> 10 cm, apsiribojantis inkste

T3 | Navikas plinta | pagrindines venas ar paranefrinius audinius, bet ne j tos
pacios pusés antinkstj, neperauga Gerota fascijos

T3a | Navikas plinta j inksto vena arba jos segmentines Sakas, perauga kolektoring
sistema arba paranefrinius, ir/arba sinuso riebalus, bet neperauga Gerota fascijos

T3b | Naviko plitimas smarkiai tgsiasi j tus¢iaja vena, esanciag Zemiau diafragmos
T3c | Navikas smarkiai prasiskverbia j vena cava vir§ diafragmos arba jsiskverbia
] venos sieng

T4 | Navikas perauga Gerota fascija, plinta j tos pacios pusés antinkstj
N - regioniniai limfmazgiai

Nx | Nejmanoma jvertinti regioniniy limfmazgiy

NO | Regioniniiuose limfmazgiuose néra metastaziy

N1 | Metastazés regioniniuose limfmazgiuose

M - tolimos metastazés

MO | Neéra tolimy metastaziy

M1 | Tolimos metastazés
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2 lentelé. TNM grupavimas

I stadija Tl NO MO
II stadija T2 NO MO
111 stadija T3 NO MO
T1,T2,T3 NI MO
IV stadija T4 bet koks N MO
Bet koks T bet koks N M1

Anatominés klasifikavimo sistemos padeda planuojant gydyma, vertina
inksto rezekcijos sudétinguma, gali gydytojui padéti sprendziant pritaikyti
kitus minimaliai invazinius gydymo metodus [47]. Renkantis optimaly
gydymo buida, reikia atsizvelgti ne tik j anatominius balus, taciau ir j paciento
ypatybes ir chirurgo patirtj.

Trys populiariausios nefrometrijos sistemos:

RENAL vertinimo sistema apibiidina navikus 5 kriterijais atitinkamai
pagal dydj, augimo pobiidj, atstumg iki i$skiriamosios inksty sistemos, padétj
inksto atzvilgiu [48].

PADUA vertinimo sistema taip pat susideda i$ 5 inksty naviky anatominiy
parametry. Si sistema nuo RENAL sistemos skiriasi naviko padéties vertinimu
(naudojama sinuso linija, ne poliariné linija kaip RENAL atveju) [49].

C-Index santykio skaiiavimas pagrjstas atstumu (c) tarp naviko centro ir
inksto centro bei tumoro spinduliu (r). C-Index apibiidina naviko sudétinguma
pagal tai, kaip toli jis yra nutolgs ] inksto periferijg ir koks yra paties naviko
dydis [49].

Kitos vertinimo sistemos yra Arterial Based Complexity (ABC) ir Zonal
NePhRO, taciau re¢iau naudojamos [50, 51].

1.3. Diagnostika

Inksty vézys, ypa¢ ankstyvyjy stadijy, yra besimtomé liga. Daugiau nei pusé
inksty vézio atvejy aptinkami atsitiktinai, bendro sveikatos patikrinimo metu
ar atliekant tyrimus dél kity ligy [52, 53]. Dazniausi pazengusios ir iSplitusios
ligos simptomai yra Sono skausmas, hematurija ir pilve apiuopiamas darinys,
taCiau §Sie simptomai pasireiskia tik iki 10 % visy serganciy pacienty [54, 55].
Paraneoplastinis sindromas — metastazavusios ligos pranasas. Siy pacienty
dazniausi nusiskundimai - kosulys, kauly skausmai, kurie pasireskia 30 %
atvejy [56].

Objektyvus paciento iStyrimas maziausiai informatyvus, taciau pilve
palpuojamas darinys, kakle apciuopiami padidéje limfmazgiai, iSsiplétusios
kapselio venos (antring varikocelé) ar edema kojose, gali rodyti pazengusia liga.
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Ultragarso tyrimas (UGT) yra pradinis atrankinis tyrimas diagnozuojant
inksty navikus, kuris placiai naudojamas, kadangi pigus ir lengvai prieinamas,
nekenksmingas. UGT metu nustaius darinj inkste, visada tikslinama KT
(kompiuteriné tomografija) ar MRT (magnetinio rezonanso tomografija).

Kompiuteriné tomografija ir magnetinio rezonanso tomografija. Pilvo
KT suteikia informacijos apie tiksly inksto darinio dydj, lokalizacijg inkste,
aplinkiniy audiniy, kraujagysliy jtraukima, i§plitima j regioninius limfmazgius
ar kitus organus [57]. Tyrimas turi baiti atliekamas su intraveniniu
kontrastavimu.

Solidiniy inksto dariniy didéjimas yra vienas i§ pagrindiniy piktybiskumo
kriterijy [58]. KT metu inksty masés padidéjimas nustatomas lyginant
Hounsfieldo vienetus (HV) pries ir po intraveninio kontrastavimo [S9].MRT
skiriama pacientams, kuriems negalima atlikti KT dél inksty funkcijos
nepakankamumo ar alergijos intraveninei kontrastinei medziagai [60]. Daznai
rekomenduojama kaip papildomas, tikslinantis tyrimas vertinant sudétingas
inksty cistas (Bosniak IIF-III) [61].

Kriitinés, galvos KT atlickamas ligos iSplitimo vertinimui. Tyrimai
neatlickami rutiniSkai, dazniausiai atsizvelgiama j naviko dydj, kliniking
stadija ir simptomy buvima [62, 63].

Inksty cistos vertinamos pagal BOSNIAK klasifikacijg [64]. Remiantis KT
tyrimu, inksty cistos skirstomos j penkias kategorijas, pagal kurias galima
jvertinti pyktibiskumg ir numatyti gydymo strategija [65].

3 lentelé. Inksty cisty vertinimas pagal BOSNIAK klasifikacija. Adaptuota
pagal EAU guidlines 2023.

I Paprasta gerybiné cista su plonomis sienomis, be pertvary, kalcinaty ar
kontrastinés medziagos kaupianc¢iy komponenty.

I Gerybiné cista, kurioje gali buti keletas plony pertvary. Sienelése ar
pertvarose gali buti smulkiy kalcifikacijy.

IIF | Cistose gali buti daugiau plony pertvary. Minimalus pertvary ar cistos
sienelés sustor¢jimas, be kontrastinés medziagos kaupimo. Cistoje gali buti
kalcifikacijy. Néra kontrasting medziaga kaupianc¢iy komponenty.
Dazniausiai rekomenduojamas stebéjimas, kadangi tik 5 % gali buti
piktybiniai.

IIT | Netaisyklingos formos cistinés masés su sustoréjusiomis netaisyklingomis
sienelémis arba pertvaros, kurios kaupia kontrasting medziagg. Daugiau nei
50 % yra piktybiniai. Operuojama arba taikomas aktyvus stebéjimas.

IV | Aiskiai piktybinis, turintis kontrasting medziagg kaupianciy komponenty.
Operuojami, kadangi apie 90 % piktybiniai.
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Perkutaniné inksto naviko biopsija — tai inksto naviko audinio gabaliuko
paémimas specialia adata per oda, jprastai atlickama ultragarso kontroléje.
Perkutaniné inksto naviko biopsija gali padéti diferencinéje diagnostikoje, kai
radiologiskai nejmanoma atskirti inksto naviko tarp gerybinio ir piktybinio.
Taip pat gali biiti svarstoma pacientams, kuriems diagnozuotas mazas inksto
navikas ir numatomas aktyvus steb&jimas. Biopsija visada atlickama pries$
abliacinj gydyma arba blogos prognozés pacientams, kai liga metastazavusi,
kadangi biitinas histologinis patvirtinimas pritaikant tinkamiausig sisteminj
gydyma [65-70].

Daugiacentriniame retrospektyviniame tyrime buvo vertinami 542
pacienty histologiniai duomenys. Nustatyta, kad patologiniame tyrime
gerybiniy radiniy tikimybé yra Zymiai maZesné centruose, kuriuose
atliekamos biopsijos (5 %, palyginti su 16 %). Tai patvirtina, kad biopsijos
gali padéti sumazinti bereikalingy operacijy ir su jomis susijusiy komplikacijy
tikimybe [71].

Inksty naviky biopsija néra rutininé procediira vyresnio amziaus, silpniems
pacientams, turintiems daug gretutiniy ligy, kuriems numatomas aktyvus
stebéjimas. Pacientams, kuriems planuojamas aktyvus operacinis gydymas,
dazniausiai biopsija neatlickama dél didelio pilvo KT ar MRT diagnostinio
tikslumo. Cistiny naviky biospija nerekomenduojama, nebent yra aiSkiy
solidiniy struktury (BOSNIAK 1V cistos) [65, 68]

Pacientai, kuriems didel¢é komplikacijy rizika, pvz.: vartojantys
antikoaguliantus, kuriy negali nutraukti prie§ procediira, arba kuriems
techniskai apsunkinta ar rizikinga naviko biopsija dél lokalizacijos (pvz.:
navikas Salia inksto kraujagysliy arba inksto kolektorinés sistemos, navika
dengia gyvybiskai svarbiis organai, kaip kepenys ar bluznis) biopsija gali buti
atlieckama KT kontroléje, arba sprendziama dél aktyvaus operacinio gydymo.

1.4. Molekuliniai inksty véZio patogenezés mechanizmai

Vystantis inksty karcinomoms, vyksta jvairlis genominiai ir epigenominiai
pakitimai, tokie kaip genetinés mutacijos, chromosomy pertvarkos (delecijos,
amplifikacijos, translokacijos), DNR metilinimo poky¢iai, taciau tikslus
molekuliniai mechanizmai atsakingi uz ligos formavimasi bei progresavima
néra nustatyti [72]. Apie 95 % ligos atvejams nustatomas inksty karcinomos
genetinis pakitimas yra 3p chromosomos trumpojo peties praradimas [73].
Taip pat vystantis véziui, vyksta 5q, 7q chromosomy genetinés medziagos
pagauséjimas ir 14q, 8p, 9p chromosomy genetinés medziagos praradimas
[74]. Daugiausiai su inksty kancerogeneze bei ligos agresyvumu yra susij¢
VHL, PBRM1, BAPI ir SETDZ2 geny mutacijos [30].
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Von Hippel — Lindau genas (VHL). VHL — tai naviko supresijos genas
bei svarbiausias veiksnys formuojantis Sviesiy lasteliy inksty karcinomai [75].
Nustatyta, kad kas antram pacientui, serganCiam Sviesiy lgsteliy inksty
karcinoma, yra biidingi pakitimai VHL gene [76]. VHL genas koduoja pVHL
baltyma, kuris veikia kaip naviko supresorius [77]. Sis baltymas formuoja
VBC (pVHL baltymo ir elongino B) kompleksg su kitais baltymais, tokiais
kaip, elonginas C bei celiulinas 2 [77]. Pagrindiné Sio baltymy komplekso
funkcija yra HIF-1a baltymy nukreipimas degradacijai proteosomose [77].
Navikui pasiekus tam tikrg dydj, pradeda trukti deguonies, todé¢l skatinama
hipoksijos atsako reguliatoriaus HIF-1o raiska [77]. Sis veiksnys patenka j
branduolj, susijungia su HIF-1B veiksniu, p300/CBP transkripcijos
koaktyvatoriais ir aktyvina hipoksijos atsako genus, tokius kaip kraujagysliy
endotelio augimo veiksnys (VEGF), trombocity augimo veiksnys 3 (PDGFB)
ar transformuojantis augimo veiksnys o (TGFa) [77]. Sie veiksniai skatina
angiogenez¢ ir naviko augimg [77]. Tuo tarpu esant jprastam deguonies
kiekiui, HIF-1a veiksnys prisijungia VHL ir yra degraduojamas proteosomose
[78].

HIF-1a kiekis yra reguliuojamas ubikvitino ligazés pVHL. Inksty vézio
atveju, VHL gali biiti i§jungtas dél delecijos ar promotoriaus hipermetilinimo,
todél vézinés lastelés maziau jautrios deguonies trukumui [79]. Esant
mutavusiam §iam genui, HIF-10 nenukreipiamas degradacijai proteosomose,
todé¢l kaupiasi lastel¢je ir nuolat skatina VEGF raiska. Taip pat inksty vézio
atveju, HIF-1a ir HIF-2a veiksniai kaupiasi ir aktyvuoja geny, susijusiy su
angiogeneze, proliferacija, apoptoze, metabolizmu, transkripcija [75]. HIF-1a
veiksnys inksty kancerogenezéje funkcionuoja kaip naviko supresorius, o
HIF-2a — kaip naviko augima bei angiogeneze skatinantis veiksnys [80]. VHL
geno funkcija i§jungta gali bati ir dél VHL promotoriaus metilinimo. Tokie
epigenetiniai pakitimai aptinkami 3 — 42 % visy Sviesiy lasteliy inksty
karcinomos atvejuose [75]. Rizika susirgti inksty karcinoma padidina
paveldima Von Hippel-Lindau liga, kuriai buidinga paveldéta VHL geno
mutacija.

PBRMI. Sis genas taip pat yra naviko supresijos genas, svarbus §viesiy
lasteliy inksty karcinomos patogenezei. Jis koduoja BAF180 baltyma, kuris
jeina | chromating pertvarkanéiy veiksniy kompleksa SWI/SNF bei
kontroliuoja lastelés cikla ir DNR replikacija [81]. Sis kompleksas — tai grupé
baltymuy, kurie dalyvauja chromatino biisenos keitime ir tokiu biidu reguliuoja
lasteliy proliferacija, diferenciacija, DNR pazaidy taisyma ir geny raiska [81].
Taip pat §is PBRM1 geno kuoduojamas baltymas reguliuoja geny, atsakingy
uz lastelés adhezija, raiska [30]. PBRM1 mutacijos nustatomos kas treiam
pacientui, serganc¢iam inksty karcinoma, o mutacijos Siame gene lemia
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sutrikusj lastelés cikla, nekontroliuojama Igsteliy proliferacijg, naviko augima,
metastazavima bei yra susijusios su VHL geno praradimu [30].

Su BRCAL1 asocijuotas baltymas 1 (BAPI). BAPbI yra naviko supresijos
genas, lokalizuotas 3p chromosomoje ir jo mutacijos aptinkamos 15 %
pacienty, kurie serga jvairiomis inksty karcinomomis [82]. Sis genas koduoja
ubikvitilinti gebantj baltyma, kuris formuoja kompleksg kartu su BRCAI
(kruties vézio 1 — ojo tipo baltymas) ir BARD1 (su BRCAL1 asocijuotas RING
domeno baltymas) baltymais. Sis kompleksas dalyvauja DNR pazaidy atsake
bei lgstelés ciklo kontroliavime. Pagrindiné BAPI baltymo funkcija yra
lasteliy proliferacijos slopinimas. Taip pat jis sgveikauja su tranksripcijos
veiksniu HCF-1 (angl. host cell factor 1). Sis transkripcijos veiksnys svarbus
lastelés ciklo valdymui. Mutaves BAP/ baltymas nebesgveikauja su HCF-1 ir
dél to Iastelés proliferacija néra kontroliuojama [33]. Taip pat rizikg susirgti
inksty karcinoma padidina paveldimas BAP/ vézio sindromas. Nors tikslus
BAPI geno vaidmuo inksty kancerogenezéje néra zinomas, taciau jis siejamas
su mTOR signalinio kelio aktyvavimu [33].

SETD2.  SETD2 yra naviko supresijos genas, lokalizuotas 3p
chromosomoje [83]. SETD2 geno koduojamas baltymas yra metiltransferazé,
kuri metilina tre¢io histono 36 lizing [84]. H3K36me3 yra siejamas aktyviu
chromatinu bei sumazéjusiu CpG saly metilinimu [75]. Mutacijos Siame gene
nustatomos apie 12 % pacienty serganciy $viesiy lgsteliy inksty karcinoma ir
lemia DNR transkripcijos, reparacijos pakitimus bei naviko vystymasi [83].
Nustatyta, kad SETD2 geno mutacijos koreliuoja su NSDI geno, kuris taip pat
koduoja H3K36 metiltransferaze, metilinimu [98]. NSD1I genas yra metilintas
29 % serganciuosiuose Sviesiy lasteliy inksty karcinoma atvejuose ir yra
siejamas su ligos progresavimu ir agresyvumu [83].

Wnhnt signalinis kelias. Wnt signalinis kelias yra svarbus jvairiy audiniy
kancerogenezgéje. Jis reguliuoja lastelés proliferacija, apoptoze, kamieniniy
lasteliy diferenciacijg. Padidéjus jo aktyvumui, vystosi jvairios degeneracinés
ligos bei vézys [85]. Taip pat Wnt signalinis kelias svarbus inksty
organogenezés metu, reguliuojant Slaplés pumpuro vystymosi eiga bei
mezenchiminiy lasteliy nefrogeneze [79].

mTOR signalinis kelias. MTOR genas koduoja kinazg mTOR, kuri svarbi
lastelés ciklo reguliavimui. mTOR-PI3K signalinis kelias prasideda kai
insulinas ar IGF saveikauja su lastelés pavirSiuje esaciais receptoriais, o tai
aktyvuoja PI3K baltyma [86]. Aktyvus PI3K baltymas aktyvuoja mTOR ir
suformuoja pirma ir antrg mTOR kompleksus (mTORCI1 ir mTORC2) [87].
mTOR kompleksy funkcijoms turi jtakos tokie veiksniai kaip aminoriigstys,
stresas, deguonis, energijos kiekis, augimo faktoriai. Susiformavus mTORC1
kompleksui toliau yra fosforilinamas P70SK baltymas, fosforilintas baltymas
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keliauja j branduolj ir inicijuoja HIF-1a geno transkripcija. Kaip jau minéta
HIF-lo baltymas toliau inicijuoja angiogenez¢ skatinanCius augimo
veiksnius: VEGF, PDGF ir TGFB, o tai skatina naviko augima [88].

1.5. DNR metilinimo poky¢iai inksty navikuose

Ivairis DNR metilinimo poky¢iai inksty audiniuose nustatomi dar
pirminiuose kancerogenezés etapuose ir daznai siejami su jvairiais
ankstyvai diagnostikai, bet ir prognozavimui. Be to, DNR metilinimo pokyc¢iai
nesudétingai aptinkami kiino skysciuose cirkuliuojancioje DNR, todel gali
pasitarnauti kaip neinvaziniai ligos biozymenys, kurie gali biiti panaudojami
kaip priemoné gydytojams greitam ir tiksliam ligos aptikimui, stebésenai ar
net gydymo pritaikymui. Nepaisant iki Siol jdéty pastangy aptikti naujus
inksty vézio DNR metilinimo biozymenis [91-95], kol kas nei vienas i$ jy néra
naudojamas klinikoje.

Ankstesniy tyrimy metu [96, 97] nustatytos dvi Sviesiy inksty lasteliy
karcinomos naviky grupés — turincios auksta ir zemg DNR metilinimo lygj.
Lyginant Sviesiy lgsteliy inksty karcinomos audinius su nepakitusiais inksty
audiniais, nustatyti DNR metilinimo pokyc¢iai [92-94]. Pakitusio metilinimo
genai reikSmingai susieti su jvairiais molekuliniais atsako keliais,
dalyvaujanciais vézio augime ir progresijoje. Geny promotoriy ar stiprikliy
sri¢iy metilinimas daro daugiausiai jtakos geno raiSkos pokyciams ir
greiiausiai turi didziausia kliniking reikSme [98].

Lietuvoje, Vilniaus universiteto Gyvybés moksly centre, 2021 metais
pirma kartg buvo istirtas DNR metilinimas ir geny raiSka Sviesiy lgsteliy
inksty karcinomos ligoniy imtyje, (apginta R. Kubilitités disertacija) [99].
Isanalizuoti bei palyginti genetiniai pokyc¢iai inksto navikiniuose ir sveikuose
audiniuose bei pacienty ir sveiky asmeny slapime. Inksty navikuose atlikus
visuming DNR metilinimo pokyc¢iy analizg, tarp didelio kiekio skirtingai
metilinty geny, tolimesniam validavimo etapui atrinkti 10 baltymus
koduojan¢iy geny ZNF677, FBN2, PCDHS, TFAP2B, TACI, FLRT2,
ADAMTS19, BMP7, SIM1 ir SFRPI. Minéty geny reguliacinés sritys §viesiy
lasteliy inksty karcinomos audiniuose metilintos statistiSkai reikSmingai
dazniau lyginant su nepakitusiais inksty audiniais. Sesiy geny kombinacija —
ZNF677, FBN2, PCDHS, TFAP2B, TACI ir SFRPI pasizyméjo aukstu
diagnostiniu jautrumu ir specifiSkumu tiek navikiniuose audiniuose, tiek
pacienty Slapime [100].

Geny FBN2, PCDHS ir SFRPI metilinimas inksty véZio atveju jau buvo
analizuotas ankstesniuose tyrimuose [101-104]. Visy geny metilinimas buvo
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ypac specifiskas Sviesiy Iasteliy inksty karcinomos audiniams (89-100 %), tuo
tarpu jautrumas svyravo nuo 18 % iki 60 %. Geny rinkinys, susidedantis 1§
ZNF677, FBN2, PCDHS, TACI ir SFRPI (su ar be TFAP2B) pasizyméjo
aukstu tiek diagnostiniu jautrumu — 83,7-85,4 %, tiek ir specifiskumu — 95,8—
97,8 %.

Genas ZNF677 (angl. zinc finger protein 677), koduoja transkripcijos
veiksnj. Ankstesniy tyrimy metu padidéjusi Sio geno raiska susieta su lgsteliy
proliferacijos, migracijos ir invazijos slopinimu, Igstelés ciklo stabdymu ir
apoptozes indukcija, todél jis priskiriamas prie navikg slopinanciy geny [105,
106]. Sumazéjusi $io geno raiska dél promotoriaus DNR metilinimo nustatyta
burnos [107], skydliaukés [106] ir plau¢iy [105] naviky atveju. Inksty vézio
atveju ZNF677 hipermetilinimas nustatytas 33,3 % Sviesiy lasteliy inksty
karcinoma serganciy ligoniy ir reikSmingai susietas su geno raiSkos
sumazgjimu [100]. Metilinta Sio geno biisena taip pat siejosi su véZzio
progresavimu susijusiais klinikiniais-patologiniais rodikliais, jskaitant
didesnés apimties navikus, aukstesng naviko stadija, laipsnj, naviko nekroze
ir trumpesnj ligoniy bendrg i§gyvenamuma [100].

Genas FBN2 (angl. Fibrilin-2) koduoja pagrindinj Zzmogaus mikrofibriliy
komponentg —fibriling 2. Viena i§ $io glikoproteino funkcijy yra reguliuoti
transformuojancio augimo veiksnio  (TGF-B) bioprieinamumag Igstelei, kuris
yra susijunges su ekstralasteliniu matriksu [108]. Ankstesniy tyrimy metu
fibrilino 2 raiskos sumaz¢jimas inksty vézio atveju buvo susietas su piktybiniu
lasteliy fenotipu, kuris yra apibréziamas pakitusia TGF-B aktyvinamy
signaliniy keliy reguliacija, angiogeneze ir lasteliy metastazavimu [101].
Sumazejusi fibrilino 2 raiska lemia latentinio TGF-f, iSsilaisvinimg i$
ekstralgstelinio matrikso, kas lemia jo aktyvinimg ir lasteliy transformacija,
apibréziama spartesne jy proliferacija ir epiteline-mezenchimine tranzicija
[101, 109]. FBN2 hipermetilinimas nustatytas 48 % Sviesiy lasteliy inksty
karcinomos atvejy ir reikSmingai susietas su trumpesniu jy bendru
iSgyvenamumu, tuo tarpu ankstesni tyrimai §ios sgsajos neparodé [103].

Genas TFAP2B (angl. transcription factor AP-2 beta) koduoja kita
transkripcijos veiksnj - AP-2fB, priklausantj AP-2 transkripcijos veiksniy
Seimai, kurie stimuliuoja Igsteliy proliferacija ir slopina jy peréjima i galutinés
diferenciacijos buseng. Pats TFAP2B yra labia svarbus normaliam inksty
vystymuisi ir dalyvauja nefrono epiteliniy lasteliy diferenciacijoje [110, 111].
Manoma, kad TFAP2B skatina WNT/B-katenino signalinj kelig [112] ir
prisideda ir prie véziniy inksto Igsteliy diferenciacijos [113, 114]. Sis
transkripcijos veiksnys gali tiek slopinti, tiek ir skatinti véZio vystymasi ir jo
vaidmuo priklauso tiek nuo audinio tipo, tiek ir nuo naviko vystymosi stadijos
[115]. Kadangi tarp AP-2p indukuojamy geny yra ir p21 (slopina G1/S lastelés

21



ciklo tranzicijg), Sio transkripcijos veiksnio raiska siejama su mazais ir Zemo
piktybiskumo laipsnio navikais [116]. AP-2P taip pat gali veikti ir kaip
transkripcijos represorius ir $iuo biidu jis slopina endotelio augimo veiksnio
receptoriaus 2 (VEGFR2) raiska, tuo tarpu AP-2f3 praradimas lemia iSaugusia
VEGFR?2 raiska, kas skatina angiogeneze¢ ir §viesiy lasteliy inksty karcinomos
progresija [117, 118, 119]. Tyrimuose stebimas zymus TFAP2B raiskos
sumazgjimas Sviesiy lasteliy inksty karcinomos audiniuose [100, 120]. Taigi
TFAP2B yra perspektyvus Sviesiy lgsteliy inksty karcinomos biozymuo,
taciau reikalingi iSsamesni tyrimai jo klinikinei reikSmei patvirtinti.

Genas PCDHS (angl. Protocadherin-8) koduoja protokadhering —
transmembraninj lgstelés baltyma, svarby lastelés adhezijos, proliferacijos ir
migracijos procesuose [121]. Sio geno vaidmuo kancerogenezéje néra pilnai
iSaiskintas. Dalis autoriy PCDHS apibrézia kaip navika slopinantj gena, kurio
produktas lemia létesne lasteliy proliferacija, migracija ir net apoptozés
indukcija, todél jis yra daznai nuslopinamas promotoriaus metilinimo biidu
jvairiose karcinomose [122-124]. PrieSingai, kiti autoriai nurodo, jog PCDHS
gali skatinti metastaziy susidaryma, nes padidéjusi jo raiska in vitro siejama su
lasteliy migracija [125, 126]. PCDHS hipermetilinimas reikSmingai susietas su
didesniais navikais, aukStesne naviko stadija ir diferenciacijos laipsniu, kas
patvirtina svarby S§io geno vaidmenj Sviesiy lgsteliy inksty karcinomos
vystymesi ir progresijoje [100, 102].

Genas FLRT2 (angl. Fibronectin leucine-rich transmembrane protein 2)
koduoja kita transmembraninj adhezijos baltyma, turintj ekstralgstelinj leucinu
praturtinta domena, kuris veikia tiek kaip adhezijos, tiek kaip signaliné
molekulé [127]. Ankstesniy tyrimy metu nustatyta, jog biitent dél promotoriaus
metilinimo sumazeéjusi FLRT?2 raiSka skatino lasteliy proliferacija ir migracija,
tuo tarpu iSaugusi raiska turéjo priesinga poveikj lasteléms [128]. Taigi FLRT?2
galimai veikia kaip naviko supresorius. Kai kuriuose tyrimuose nustatyta
sumazéjusi FLRT?2 raiSka ir daznas (45 %) promotoriaus hipermetilinimas
Sviesiy lasteliy inksty karcinomos audiniuose [100]. Sumazéjusi FLRT?2 raiska
reikSmingai susieta su naviko nekroze, tuo tarpu hipermetilinimas su didesnias
navikais, kas patvirtina galimg §io geno, kaip naviko supresoriaus vaidmen;.

Genas TACI (angl. tachykinin-1) tachikining 1 — sekretuojama baltyma,
priklausantj neuropeptidy Seimai. 7ACI dalyvauja lastelés sekrecijos ir
uzdegiminiuose procesuose bei slopina Iasteliy proliferacija [129], dél to yra
laikomas navika slopinanciu genu. Taciau tikslus S§io geno vaidmuo
kancerogenezés procese néra aiskus, nors §io geno hipermetilinimas nustatytas
daugelio naviky atveju, iskaitant krities [130], kasos [131], stemplés [132],
plauciy [133], storzarnés [134] bei galvos ir kaklo [135] navikus ir pasizyméjo
prognostinémis savybémis. TACI $viesiy lasteliy inksty karcinomos audiniuose
metilinimas sieké 60 % i§ visy tirty geny, o metilinta Sio geno biisena ir
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sumazéjusi raiSka reikSmingai susieti su didesniais Sviesiy lgsteliy inksty
karcinomos navikais [100]. Taigi, aukStas geno metilinimo daznis ir sgsaja su
naviko dydziu rodo tiek diagnostinj, tiek prognostinj $io geno potenciala.

1.6. Inksty vézio gydymas
1.6.1. Aktyvus stebéjimas

Tobuléjant chirurginei technikai, pooperacinis sergamumas maz¢ja, taciau vis
dar iSlieka pakankamai didelis, apie 11-40 % [8, 10, 136]. Pooperacinj
sergamumg ir mirtingumg didina tai, kad inksty navikai daZznai aptinkami
senyvo amziaus, daug gretutiniy ligy turintiems pacientams.

Populiacinis tyrimas, apimantis 26 618 pacienty, kuriems buvo
chirurgiskai gydytas lokalus inksty vézys, parodé¢, kad mirtingumo augimas
susijes su pacienty amziumi, taciau nesusijes su naviko dydziu (pacienty, > 70
mety amziaus, mirtingumas sieké 28,2 %) [11]. Arrontes ir kt. pastebéjo, kad
didesnis Charlson gretutiniy ligy indeksas (CCI) (> 2) buvo reikSmingai
susijes su blogesniu bendru iS§gyvenamumu po chirurginio gydymo (p <0,001)
[14]. Tai leidzia daryti prielaidg, kad mazi, atsitiktinai aptikti inksty navikai
létai progresuoja, o mirtingumas reik§mingai koreliuoja su amziumi ir
gretutinémis ligomis.

Aktyvaus stebéjimo taktika gali biiti pasirinkta senyviems, daug gretutiniy
ligy turintiems pacientams, kurie néra patys geriausi kandidatai chirurginiam
gydymui [14]. Aktyvaus stebéjimo koncepcija reiskia pradinio stebéjimo
laikotarpj su galimybe atidéti aktyvy, operacinj gydymg tiems pacientams,
kuriems naviko augimo tempas néra greitas [137]. VirSutiné saugi riba yra 3-
4 cm naviko skersmuo ir tiirio dvigubéjimo laikas ilgesnis nei 1 metai [138-
140].

Daugelis moksliniy publikaciy apie aktyvy stebéjimg aiskiai parode, kad
atsitiktinai aptikti mazi inksty navikai turi 1éta augimo tempg ir besimptome
klinika, o metastazavimo rizika yra mazai tikétina. Bosniak ir kt. [141-144]
retrospektyviai apzvelge 40 atsitiktinai diagnozuoty, <3,5 cm dydZio inksty
naviky vaizdus. Pacientai vidutiniSkai buvo stebéti 3,2 metus. DvideSimt Sesi
navikai galiausiai buvo paSalinti po 3,8 mety ir 84,6 % i§ juy histologiskai
nustatyta inksty lgsteliy karcinoma. Kintantis naviko augimo elgesys ir
bendras vidutinis linijinis augimas buvo 0,36 cm / metus (0-1.1 cm / metus).
Devyniolika naviky augo maziau nei 0,35 cm per metus, né vienam pacientui
nebuvo nustatyta metastatiné liga. Smaldone ir kt. [18] atliko 18 studijy
metaanalizg (880 pacientams vidutiniSkai 33,5 ménesiy aktyviai stebéti inksty
navikai) ir nustaté¢, kad metastazavimo rizika siekia 2,25 %. ISanalizavus
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progresavimo kohortg nustatyta, kad didesnis amzius (75,1 vs 66,6; p=0,03),
didesnis pradinis naviko dydis (4.1 cm vs 2,3 ¢cm, p <0,0001) ir naviko turis
(66,3 vs 15,1 cm3; p = 0,0001) susij¢s su greitesniu naviko linijiniu (0,8 vs
0,3 cm / metus; p = 0,0001) ir naviko ttrio augimo tempu (27,1 vs 6,2 cm3 /
metus; p <0,0001).

Tiek trumpo, tiek vidutinio laikotarpio inksty vézio tyrimai vis labiau
itikina, kad atrinktiems pacientams (senyvo amziaus ir / ar gretutinémis
ligomis) aktyvus stebé&jimas yra tinkama pradiné mazy inksty naviky gydymo
strategija. Tik véliau, jei navikas sparciai didéja, yra aktyviai gydoma.

1.6.2. Lokaliy inksty naviky gydymas

Pagrindiniai piktybiniy inksty naviky chirurginiai gydymo biidai yra pilnas
inksto paSalinimas - nefrektomija, dalinis inksto pasalinimas - inksto
rezekcija, dar vadinama nefronus tausojanti operacija. Robotiné,
laparoskopiné ar atvira operacija iSlieka pirmo pasirinkimo inksty naviky
gydyme.

Remiantis sisteminémis apzvalgomis nustatytas mazesnis sergamumas ir
greitesnis atsigavimas Salinant inkstg laparoskopiniu metodu nei atviru [145-
147]. Laparoskopinés radikalios nefrektomijos grupés pacientams reikéjo
Zymiai mazesnio nuskausminan¢io gydymo, trumpesnio hospitalizavimo ir
reabilitacijos laikotarpio [146]. Komplikacijy skirtumo tarp atviros ir
laparoskopinés operacijos nebuvo, taciau atviros nefrektomijos ar inksto
rezekcijos operavimo laikai buvo trumpesni [148-151]. Pranasumas robotinés
chirurgijos prie§ atvirg - mazesnis bendras komplikacijy ir kraujo perpylimy
daznis, trumpesnis hospitalizavimo laikotarpis [149]. Palyginamy studijy
rezultatatai buvo panasiis, kuriose vertinti onkologiniai rezultatai pragjus 5
metams po atviry, laparoskopiniy ir robotiniy inksto operacijy [153].

Mazy lokaliy (Tla pagal TNM Kklasifikacijg) inksty naviky pirmo
pasirinkimo gydymas yra nefronus tausojancios operacijos, padedancios
i$saugoti inksty funkcijg ir laikkoma gydymo aukso standartu [14]. Penkiy
mety chirurgiskai gydyty pTla inksty naviky iSgyvenamumas be vézio siekia
97 % [9, 154-156]. Irodyta, kad nefronus tausojanti chirurgija ne tik i§saugo
geresng inksty funkcija, bet sumazina $irdies ir kraujagysliy ligy i$sivystymo
rizika ir pagerina bendra iSgyvenamuma [157-161].

Didesniems navikams daZniausiai atlickama nefrektomija, taciau gydymo
pasirinkimas gali priklausyti nuo paciento amziaus, gretutiniy ligy, naviko
stadijos bei lokalizacijos inkste. Kai navikas iSplites, sprendziama dél
pirminio navikinio zidinio Salinimo - citoredukcinés nefrektomijos.
Parinktiems pacientams kombinuotas gydymas taikant citoredukcine
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operacijg ir sisteminj gydymg prailgina bendrg iSgyvenamumag [163].
Metastaziy Salinamas turi biti individualiai sprendziamas, kadangi taip pat
prailgina pacienty bendrg iSgyvenamuma [164-166].

Inksty naviky abliacija — minimaliai invazyvus gydymo metodas.
Dazniausiai  atlickamos: radiodaznuminé abliacija, krioabliacija ir
mikrobangy abliacija [167]. Abliacijas galima atlikti keliais biidais —
perkutaniniu, laparoskopiniu ir atviruoju. Vyresnio amziaus pacientai, turintys
daug gretutiniy ligy ar dél iSreiksto inksty funkcijos nepakankamumo yra
netinkantys operaciniam gydymui dél didelés operacinio ir pooperacinio
mirtingumo rizikos, tod¢él kaip alternatyva yra dazniausiai taikoma
perkutaniné naviko abliacija [168].

Maziems inksty navikams abliacija efektyvus metodas, radikalumas siekia
94-96 %, apraSomas komplikacijy daznis iki 29 %, ta¢iau jos btna lengvos,
nereikalaujancios intervencinio gydymo [169-171].

Embolizacija - kraujagyslés spindzio uzkimSimas, kraujo tékmés
sustabdymas navikiniame darinyje. Prie§ jprasta nefrektomijg naviko
embolizacija néra rekomenduojama [173]. Embolizacija gali sumazinti
simptomus, tokius kaip hematurija ar Sono skausmas ir dazniausiai atlickama
pacientams, kurie serga neoperabilia liga [173, 174].

1.6.3. I8plitusio inksty vézio gydymas

Iki 2006 mety imunoterapija citokinais IL-2 (interleukinu 2) ir [FNa (alfa
interferonu) buvo vienintelé, bet pakankamai toksiska sisteminio gydymo
galimybé isplitusiam ir metastazavusiam inksty Igsteliy véziui gydyti. Nuo
2006 mety isplitusio inksty lgsteliy vézio medikamentinio gydymo galimybés
pradéjo keistis i§ esmés, kai buvo sukurti ir ] klinikine praktika jdiegti taikiniy
terapijos preparatai - tirozinkinazés inhibitoriai (TKI). Siy vaisty veikimo
mechanizmas pasireiské kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus receptoriy
(KEAFR) blokavimu, taip sustabdant kraujotaka navike. Sunitinibas ir
sorafenibas buvo pirmieji taikiniy terapijos medikamentai, patvirtinti Europos
Sajungoje iSplitusiam inksty véziui gydyti 2006 metais. Po to buvo sukurta
visa eilé taikiniy terapijos medikamenty: pazopanibas, aksitinibas,
lenvatinibas. 2018 metais klinikinéje praktikoje buvo pradétas taikyti
kabozantinibas kaip pirmos arba antros eilés gydymo pasirinkimas.
Klinikiniuose tyrimuose buvo jrodyta, kad angiogenezés inhibitorius,
monokloninis antikiinas bevacizumabas derinyje su IFNa yra veiksmingas
metastazavusiam inksty Igsteliy véziui gydyti; klinikinj pritaikyma sekancios
eiles gydymui, kai liga progresuoja po gydymo TKI surado ir Zinduoliy
rapamicino taikinio (mTOR) inhibitoriai temsirolimus bei everolimus.
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Pacientams, sergantiems metastazavusia inksty Igsteliy karcinoma, ypac
svarbu tinkamai parinkti pirmos eilés sisteminj gydyma. Nuo to priklauso
paciento gydymo sékmé. Siuo metu tarptautinése gydymo rekomendacijose
parenkant sisteminj gydyma inksty véziu sergantiems pacientams dazniausiai
naudojama IMDC prognostiniai kriterijai (International Metastatic Renal Cell
Carcinoma Database Consortium Criteria). Vertinant paciento prognoze pagal
IMDC skalg, atsizvelgiama kiek laiko pra¢jo nuo inksty vézio diagnozés iki
metastaziy nustatymo (jei maziau metai — blogesné prognozé), vertinama
paciento bendra biikle, ar nustatyta anemija, hiperkalcemija, trombocitoze,
padidéjes neutrofily kiekis kraujyje. Jei néra rizikos kriterijy — gera prognoze,
jei nustatomi 1-2 kriterijai — vidutiné prognozé, jei 3-6 kriterijai — bloga
prognozé [24].

Ryskus progresas medikamentinio vézio gydymo srityje buvo
imunoterapijos preparaty sukiirimas ir jdiegimas j klinikine praktika. Zenklus
postiimis jvyko ir inksty vézio gydymui pradéjus taikyti Siuos preparatus.

Nivolumabas yra zmogui pritaikytas imunoglobulinas G4 (IgG4) —
monokloninis antiktinas (HuMADb), kuris prisijungia prie programuotos
lasteliy zuties (angl. programmed death) pirmyjy receptoriy (PD-1) ir
blokuoja jy sgveika su PD-L1 ir PD-L2. Nustatyta, kad PD-1 receptorius yra
T lasteliy aktyvumo neigiamas reguliatorius, kuris dalyvauja T Iasteliy
imuninio atsako kontroléje. Prie PD-1 prisijungus ligandams PD-L1 ar PD-
L2, kurie yra iSreiksti antigenus pateikianciose lastelése bei gali biiti iSreiksti
navikuose ir kitose jy mikroaplinkos lgstelése, slopinama T lasteliy
proliferacija ir citokiny sekrecija. Nivolumabas stiprina T lasteliy atsaka,
jskaitant citotoksinj atsaka j navikines lasteles, blokuodamas PD-L1 ir PD-L2
ligandy jungimasi prie PD-1 receptoriy [175]. (2 pav.)
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Limfmazgiai Naviko mikroaplinka
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migracija j navika)

Anti-PD-1

CTLA-4 signalinis kelias PD-1 signalinis kelias

2 pav. CTLA-4 ir PD-1 signaliniy keliy blokada. CTLA-4 reguliuoja naiviy ir
atminties T Igsteliy ankstesnio aktyvinimo amplitude, o PD-1 riboja T Igsteliy
aktyvacija periferijoje uzdegiminés reakcijos metu [176].

Citotoksiniy T limfocity antigenas-4 (CTLA-4) yra svarbiausias T lasteliy
aktyvumo reguliatorius. Ipilimumabas yra CTLA-4 imuninés kontrolés tasko
inhibitorius, kuris blokuoja per CTLA-4 perduodamus T Igsteles slopinancius
signalus, todél padidina reaktyviy T efektoriniy lasteliy skai¢iy — tuomet
pastarosios mobilizuojamos tiesioginiam T lgsteliy imuniniam atsakui prie$
navikines lgsteles. Be to, uzblokavus CTLA-4 gali susilpnéti reguliaciniy T
lasteliy funkcija, o tai gali sustiprinti imuninj atsakg prie§ navika.
Ipilimumabas taip pat gali selektyviai sumazinti reguliaciniy T lgsteliy skaiciy
navike ir dél to padidinti T efektoriniy bei T reguliaciniy lasteliy santykj jame,
o tai skatina navikiniy Igsteliy Zuvimg (Ipimumab preparato charakteristika).

2016 metais Europos vaisty agentiira registravo nivolumabg inksty lasteliy
véziui gydyti, kai liga progresavo po gydymo TKI, remiantis klinikinio tyrimo
Check Mate025 rezultatais. Sis tyrimas parodé, kad bendras i§gyvenamumas,
laikas iki ligos progresavimo bei pacienty gyvenimo kokybé buvo geresni
nivolumabo grupéje lyginant su everolimu [177].

Nuo 2018 mety klinikinéje praktikoje gydant iSplitusj inksty vézj pradéti
taikyti imunoterapijos preparaty deriniai bei TKI ir imunoterapijos preparaty
deriniai: ipilimumabas su nivolumabu (Sie preparatai veikia sinergistiskai),
nivolumabas su kabozantinibu, pembrolizumabas su aksitinibu.

CheckMate 214 - atviras, randomizuotas, 3 fazés klinikinis tyrimas,
kuriame lyginta nivolumabo ir ipilimumabo derinio veiksmingumas su
sunitinibu pirmos eilés iSplitusio inksty lasteliy vézio gydymui. Vykdant
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stebéjimg 25,2 mén, vidutinés ir blogos prognozés pacienty 18 ménesiy
i8gyveno 75 % nivolumabo ir ipilimumabo grupéje (95 % PI 70-72) ir 60 %
(95 % PI 55-65) sunitinibo grupéje. ISgyvenamumo mediana nebuvo pasiekta
imunoterapijos grupéje lyginant su 26,0 mén sunitinibo grupéje [RS (rizikos
santykis) 0,63, p<0,001]. Stebint pacientus toliau (32 ir 42 mén.), geresnis
iSgyvenamumas ir toliau stebétas nivolumabo ir ipilimumabo grupéje lyginant
su sunitinibu [178, 179].

Keynote-426 — lyginta pembrolizumabo ir aksitinibo derinys su gydymu
sunitinibo monoterapija. Pirminé analizé parodé, kad pacienty, gydyty
deriniu, bendrojo iSgyvenamumo mediana buvo didesné, negu gydyty
sunitinibo monoterapija (78 %, HR 0,53, 95 % PI 0,38-0,74, p<0,01). Gydant
pembrolizumabo ir aksitinibo deriniu, nustatytas ilgesnis laikotarpis be ligos
progresavimo, geresnis bendras atsako daznis negu sunitinibo grupéje [180].

Check Mate 9ER tyrimas — lyginta kabozantinibo ir nivolumabo derinys
su gydymu sunitinibo monoterapija. Pacienty, gydyty deriniu, buvo ilgesnis
laikas iki ligos progresavimo, negu gydyty sunitinibo monoterapija
(atitinkamai 16,6 ir 8,3 mén, HR 0,51, 95 % PI 0,41-0,64, p<0,01).
Kabozantinibo ir nivolumabo deriniu gydytiems pacientams buvo stebéta
mazesné mirties rizika ir daznesnis naviko atsakas j gydyma negu sunitinibo
grupéje [181].

Per pastaruosius du metus jvyko esminiy pokyciy pirmos eilés iSplitusio
inksty vézio sisteminio gydymo rekomendacijose. Daugiau kaip deSimtmetj
taikyta monoterapija TKI inhibitoriais kei¢ia rekmendacija gydyti vaisty
kombinacijomis, ypa¢ vidutinés ir blogos prognostinés grupés pacientus. Geri
gydymo rezultatai stebimi derinant imunoterapijos preparatus tarpusavyje
arba su TKI. CheckMate 214 klinikinio tyrimo duomenys parodé, kad dviejy
imunoterapijos preparaty — nivolumabo ir ipilimumabo — derinys Zenkliai
prailgino vidutinés ir blogos prognozés inksty véziu serganCiy pacienty
iSgyvenamumg be ligos progresavimo ir bendra iSgyvenamumg lyginant su
gydymu sunitinibu. Imunoterapija gydytiems pacientams pasireiské maziau
nepageidaujamy su gydymu susijusiy reiskiniy, negu sunitinibu gydytiems
pacientams. 2020 metais nivolumabo ir ipilimumabo derinys buvo jtrauktas j
ESMO rekomendacijas kaip pirmos eilés gydymo galimybé pacientams,
sergantiems vidutinés ir blogos prognozés inksty Iasteliy véziu (3 pav.).
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Metastazavusi Eviesiy lasteliy
inksty Iasteliu karcinoma

l

Gera prognosting grupe pagal
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Lenvatinib-pembrolizumab
Axitinib-pembrolizumakb
Cabozantinib-nivolumab

l

Viduting ir bloga prognostine
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Ipilimumab-nivolumab
Lenvatinib-pembrolizumab
Axitinib-pembrolizumab
Cabozantinib-nivolumab

h 4

Gera prognosting grupe pagal
MDC

o+

3 pav. ISplitusio Sviesiy lasteliy inksty vézio pirmosios ir antrosios eilés
sisteminio gydymo rekomendacijos remiantis ESMO rekomendacijas.
Adaptuota pagal ESMO gairiy 2021 m. rugséjo 28 d. atnaujinima.
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2. TIRIMIEJI ASMENYS IR METODAI

2.1. Aktyviai stebimy pacienty atranka ir tyrimai

I tyrimg jtraukti pacientai, stebéti Nacionaliniame vézio institute (NVI) nuo
2018 iki 2023 mety. Visi dalyvaujantys pacientai ir sveiki kontroliniai
asmenys buvo dave informuota sutikimg naudoti jy Slapimg ir duomenis

tyrimy tikslais, tyrimg patvirtino Vilniaus Bioetikos komitetas, Nr.: 158200-
17-952-457 (1 priedas).

Pacienty jtraukimo kriterijai:

1.
2.

Vyrai ar moterys, amzius > 18 mety.

Atsitiktiné  vaizdiné inksto naviko diagnostika (echoskopija, KT,
MRT).

Maksimalus inksto naviko skersmuo 4 cm.

Perkutaninés adatinés biopsijos metu histologiskai patvirtinta inksty
lgsteliy karcinoma. Visi inksty lgstelés karcinomos subtipai yra
tinkami tyrimui.

Pacientai netinkami operaciniam inksto vézio gydymui dél senyvo
amziaus arba gretutiniy ligy. Pacientai, atsisake operacinio gydymo.
Pacientai, pasiras¢ informuotg sutikima.

Pacientai, pasiruos¢ laikytis stebéjimo protokolo ir sutike perkutaninei
inksto naviko biopsijai.

Pacienty nejtraukimo kriterijai:

1.

o

Inksty navikai histologiskai ne inksty lgsteliy karcinomos (sarkomos,
limfomos ir kt.).

Metastaziy buvimas diagnozés metu.

Simptominis inksty navikas.

Pacientai su Zinomomis inksty lasteliy karcinoma asocijuotomis
genetinémis ligomis. (VHL, BHD, HLRCC ir t.t).

Pacientai, netinkantys biopsijai dél antikoagulianty ar antiagreganty
naudojimo, kuriems negalima net ir laikinai nutraukti $iy preparaty
vartojimo.

Pacientai, netinkantys biopsijai dél naviko vietos ar labai mazo naviko
dydzio.

Pacientai, kuriems vienu metu taikomas sisteminis gydymas dél kito
véZio.

Pacientai, kuriy tikétina gyvenimo trukmé < 1 mety.
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Renkami méginiai ir duomenys apie pacientg (4 lentelé):

1.

12.

13.
14.
15.
16.

17.
18.

19.
20.
21.

PasiraSytas informuotas sutikimas.

Pacienty demografiniai rodikliai (gimimo data / amzius, lytis, rikymo
statusas).

Ligos istorija: pagrindinés ir gretutinés ligos pagal Charlson gretutiniy
ligy indeksg (CCI, zr. 1 prieds).

Su naviku susij¢ simptomai.

ECOG kriterijai (zr. 2 prieda).

EORTC QLQ C30 klausimynas (zr. 3 prieda).

Ligoninés nerimo ir depresijos skalé (ang. HADS, Zr. 4 prieda).
Gydymas / kartu vartojami vaistai.

Fizinis iStyrimas, pilvo apimties ir AKS matavimas.

. KMI (svoris ir Gigis).
. Inksty funkcija (kreatinino koncentracija kraujo serume ir GRG

(apskaiCiuotasis glomeruly filtracijos greitis) pagal Cockcroft-Gault
formulg:

CrCl = [140-amzius (metais)] x svoris (kg) {x 0.85 moterims}
72 x serumo kreatininas (mg/dL)]

Bendras kraujo tyrimas, kepeny funkcijos rodikliai (AST, ALT, ALP,
vGT), lipidograma (cholesterolis, MTL, DTL, trigliceridai) ir
gliukozés koncentracijos nustatymas kraujo serume nevalgius.

Pilvo vaizdinis tyrimas (KT, MRT).

Kriitines lastos vaizdinis tyrimas (KT, plauciy rentgenograma).
Inksty naviko stadija pagal TNM (zr. 5 prieda).

Anatominé inksty naviko klasifikavimo sistema pagal PADUA (Zr. 6
prieda) ir REANAL (zr. 7 prieda).

Metabolinio sindromo kriterijai pagal NCEP/ATP-III (Zr. 8 priede).
Histologiné informacija i§ perkutaninés biopsijos (inksty lasteliy
subtipo, branduoliy rtsiavimo).

Navikinis audinys.

Kraujo méginiai.

Slapimo méginiai.
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4 lentelé. Detalus vizity daznio ir diagnostiniy tyrimy planas.

Pradinis 3 6 12 18 24 30 36 Kasmet NP
mén mén  mén mén mén mén mén
Informuotas sutikimas X
Demografiniai duomenys: X
Ligos istorija X X X X X X X
Vartojami vaistai X X X X X X X
Charlsono gretutiniy ligy indeksas X X X X X X X
ECOG kriterijai X X X X X X X
EORTC QLQ C30 klausimynas X X X X X X X
HADS klausimynas X X X X X X X
Fizinis iStyrimas X X X X X X X X X X
KMI (svoris ir Gigis) X X X X X X X
Serumo kreatininas/GFG X X X X X X X
Bendras kraujo tyrimas X X X X X X X
Kepeny funkcijos rodikliai X X X X X X X
Lipidograma ir gliukozés konc. nustay X
Pilvo ir kriitinés vaizdinis tyrimas X X X X X X X X X
Kraujo ir §lapimo surinkimas saugojimui X X
Perkutaniné adatiné biopsija X x!
Vézinio audinio saugojimas X x!
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Inksty naviky biopsija

Visais atvejais atlikta perkutaniné inksty naviky biopsija, siekiant
histologiSkai patvirtinti inksty Igsteliy karcinomos diagnoze. Biopsiniai
meéginiai paimti taikant vieting nejautrg ir kontroliuojant ultragarsu arba KT.

Biopsijos atliktos naudojant specialg adatg su automatiniu Sautuvu.
Kiekvienu atveju paimti bent trys geros kokybés biopsiniai stulpeliai.
Paimami du méginiai (vienas paimtas i$ naviko centro, o kitas — i§ periferijos,
adatos galiukas padétas paZzeidimo kraste prie§ Saudymg) diagnostikos tikslais,
o treCias - greitai uzSaldomas skystame azote genetiniams tyrimams, siekiant
optimaliai iSsaugoti aukstos kokybés DNR ir RNR ir laikui bégant iSvengti
audiniy dehidratacijos.

Gavus nediagnostinj arba neapibréztg naviko biopsijos rezultatg, gali biiti
kartojama biopsija naviko patologijai nustatyti.

Naviko dydis vertinamas remiantis KT, MRT ar UGT tyrimais. Kiekvieno
vizito metu, pagal stebéjimo algoritma (4 lentel¢), atliekamas vienas i$ $iy
vizualiniy tyrimy. Du vienas nuo kito nepriklausomi radiologai vertina naviko
skersmenj, apskaiciuoja tiirj (5 priedas) bei naviko lokalizacijg pagal RENA
ir PADUA skales (6, 7 priedai).

Naviko augimas aprasomas:

1. cm® / metus (tdrio augimo greitis); formulé: Naviko tiris
(mm)=0.5326*x*y*z. (4 pav.)

2. cm / metus, 2 didziausi skersmens matmenys 90 laipsniy viena kitai
(linijinis augimo greitis); Naviko linijinis augimas (mm)=b-a. (5 pav.)

3. procentinis padidéjimas nuo pradinio naviko ttirio per bet kurj vieneriy

mety laikotarpj
F
- / 3 g st
/'f " } \\
e X | \
[ o= e L l —f—-—-""'_'-q - 1|
@ | 2 T -
| R oy b2 ; E £33 "'..'I y
\\\ i o J . £
i /’ \ j P g
) \ ] >
Vs . b B =
¥

4 pav. Inksto navikas yra elipsés formos, todél jo turio apskai¢iavimui
naudojama formulé: Naviko tiiris (mm3) =0.5326 *X*Y* Z.
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5 pav. Linijinio augimo tempo apskaiciavimas. (Vélesnio tyrimo skersmuo b
- pradinio tyrimo skersmuo a) / vélesnio tyrimo data — ankstesnio tyrimo data
(mén) = linijinis augimas (mm/mén).

Pacientai stebimi iki:
1. Navikas progresuoja (naviko progresavimas patvirtinamas, kai
nustatomas vienas i$ Siy kriterijy):

a. apskaiCiuota naviko apimtis dvigubéja (100 %
padidéjimas) per bet kokj vieneriy mety laikotarpj.
didziausias naviko skersmuo virsija 4 cm.
padidéja TNM stadija.
neabejotinas jrodymas tolimyjy metastaziy.

o a0 o

naviko simptomy did¢jimas, kai reikia chirurginio ar
kitokio gydymo.
2. AtSaukiamas paciento informuotas sutikimas.

Atidétas aktyvus gydymas planuojamas pacientams, kuriems:
1. Navikas sparciai auga, sprendziama dél atidéto aktyvaus gydymo
numatant operacija arba abliacijg.
2. Liga progresuoja, atsiranda metastaziy, sprendziama d¢l tikslinés
sisteminés terapijos.

Nustacius progresija, perkutaniné biopsija atliekama tik tuo atveju, jei tai
naudinga tolimesnei gydymo eigai ir tik tada, kai chirurginis naviko
pasalinimas nesvarstomas.

2.2. Aktyviai stebimy pacienty Slapimo méginiy tyrimas
Slapimo rinkimas ir DNR gryninimas. Serijiniai §lapimo méginiai buvo
paimti i§ 39 pacienty, kuriems diagnozuoti mazi inksty navikai (iki 4 cm).

Meéginiai rinkti skirtingais aktyvaus stebé&jimo etapais (i§ viso 165 méginiai):
stebéjimo pradzioje ir steb&jimo metu. Kaip kontrolé buvo naudojami sveiky
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asmeny Slapimo méginiai (92 besimptomiy savanoriy) i§ ankstesnio tyrimo
[78].

Slapimo méginiai (iki 100 ml) buvo centrifuguojami 2000 x g 15 minuéiy
4 °C temperatiiroje. Supernatantas (ekstraktas) buvo pasalintas, o Slapimo
nuosédos du kartus plaunamos fosfatiniu buferiniu tirpalu. DNR 1§ §lapimo
nuosédy (~2 ml) buvo iSskirta apdorojant méginius 18 valandy 55 °C
temperattroje su 10 pl proteinazés K (Thermo Scientific™, Thermo Fisher
Scientific, Wilmington, DE, JAV) 500 ul lizés buferio, kurj sudaro 175 mM
EDTA, 750 mM NaCl, 100 mM Tris-HCI (pH = 8,0) ir 1 % natrio
dodecilsulfato (visi i§ Carl Roth, Karlsruhe, Vokietija). DNR buvo i§gryninta
pagal standartinj fenolio-chloroformo protokola [182].

Kiekybiné DNR metilinimo analizé. Keturi Simtai ng i§grynintos DNR
buvo modifikuota bisulfitu, kad biity galima atlikti tiksliniy geny DNR
metilinimo analiz¢, naudojant EZ DNA Methylation™ rinkinj (Zymo
Research, Irvine, CA, JAV), vadovaujantis gamintojo instrukcijomis, i§skyrus
atvejus, kai pirminé méginiy inkubacija buvo atlikta 15 min 42° C
temperattroje. Modifikuoti DNR méginiai buvo analizuojami nedelsiant arba
laikomi <-20 ° C temperatiiroje.

Bisulfitu modifikuota DNR buvo naudojama kaip kiekybinés metilinimui
specifinés polimerazés grandininés reakcijos (qMSP) matrica. Kaip
endogeninis kontrolinis genas, ACTB buvo jtrauktas j kiekvieng tyrima,
siekiant normalizuoti DNR jvestj. Kiekybinés metilinimo specifinés
polimerazés pradmenys ir hidrolizés zondai, specifiniai ZNF677, FBN2,
PCDHS, TFAP2B, TACI ir FLRT? geny metilintai DNR, buvo sukurti dr. R.
Kubiliaités [91] ir uzsakyti i§ Metabion (Martinsried, Vokietija). gMSP buvo
atlikta kiekvienam pradmeny rinkiniui atskiruose Suliniuose trimis
pakartojimais.

I visus kiekvienos pradmeny poros eksperimentus buvo jtraukiamo
metilinimui teigiami ir neigiami kontroliniai méginiai. /n vitro pilnai metilinta
ir bisulfitu modifikuota zmogaus leukocity DNR buvo naudojama kaip
metilinta kontrolé. 20 uL galutinio tirio reakcijos misinj sudaré 1 x TagMan®
Universal Master Mix 11, be UNG (Applied Biosystems™), 300 nM kiekvieno
pradmens, 50 nM zondo ir 10 ng bisulfitu konvertuotos DNR. Visi tyrimai
buvo atlikti naudojant ViiA7 qPCR sistema (Applied Biosystems™) tokiu
rezimu: 95 °C 10 min., po to 50 cikly 95 °C 15 s ir 60 °C 1 min. Tyrimas
laikomas tinkamu, kai teigiama metilinimo kontrolé rodo signala, o méginiai
be DNR matricos produkto neturi. Kiekvieno geno metilinimo intensyvumas
buvo jvertintas procentais nuo teigiamos metilinimo kontrolés. Metilinimo
lygis (%) apskaiCiuotas formule = 100 X (metilintos DNR molekuliy
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skai¢ius)/(metilintos DNR molekuliy skai¢ius + nemetilinty DNR molekuliy
skaicius).

2.3. ISplitusiu inksty véziu serganciy pacienty atranka

Tyrimas patvirtintas Vilniaus Bioetikos komiteto, Nr.: 2019/2-1074-586 (2
priedas).

Itraukimo kriterijai:

1. AStuoniolika mety ir vyresni pacientai, kuriems morfologiskai ir
kliniskai patvirtinta metastazavusios inksty lasteliy karcinomos
diagnoze (daugiausia Sviesiy lgsteliy karcinoma).

2. Nustatytas bent vienas iSmatuojamas taikinys pagal atsako jvertinimo
kriterijus solidiniams navikams (RECIST) v1.1.

3. IMDC duomenimis, pacientai buvo suskirstyti | geros ir vidutines
rizikos grupes. Viduting rizikos grup¢ buvo suformuota pagal rizikos
veiksniy skaiciy (1 arba 2), o geros rizikos grupé netur¢jo IMDC
rizikos veiksniy.

4. Sunitinibas buvo pirmos eilés gydymas, skiriant 50 mg paros doz¢ 14
dieny ir 7 pertrauky ciklais arba 28 dieny ir 14 dieny pertrauka kas 6
savaites.

Duomenys apie pacientg

Pagal metastaziy skaiCiy pacientai buvo suskirstyti j dvi grupes: didesné ligos
nasta (>3 metastazés) ir mazesnés ligos nasta (< 3 metastazés). Antros eilés
gydymas aksitinibu, kabozantinibu arba nivolumabu buvo skirtas pirmosios
eilés gydymo progresavimo atveju.

Bendras iSgyvenamumas buvo apibréztas kaip laikas nuo gydymo
sunitinibu pradzios iki mirties arba praradimo stebint. ISgyvenamumas be
ligos progresavimo buvo apibréztas kaip laikas nuo gydymo sunitinibu
pradzios iki ligos progresavimo arba antrosios eilés gydymo pradzios datos.

Pirmas pacientas, jtrauktas ] numatomg analiz¢, gydyma sunitinibu
pradéjes 2012 m. gruodzio 14 d. Galutiné analizé buvo atlikta remiantis 2022
m. geguzés 1 dienos duomenimis.

2.4. Statistiné analizé

Statistiné analiz€ bioZymeny vertés nustatyme buvo atlikta naudojant
MedCalc® v14.0 programing jranga (MedCalc Software, Ostenda, Belgija),
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STATISTICA™ v8.0 (StatSoft, Talsa, Oklahoma, JAV), GraphPad Prism
v8.0.1 (GraphPad Software, Inc., San Diegas, Kalifornija, JAV).
Kiekybiniams kintamiesiems, atsizvelgiant ] nenormaly (iSkreiptg)
pasiskirstyma, dviejy grupiy palyginimui buvo taikomas neparametrinis
Mann-Whitney U testas. Norint patikrinti dviejy nuolatiniy kintamyjy sgsajas,
buvo apskai¢iuoti Spearmano (RS) rango koreliacijos koeficientai. Siekiant
jvertinti biozymeny diagnosting verte, iSskirstant mazus inksty navikus ir
asimtominiy, sveiky asmeny grupes, buvo atlikta veikimo charakteristiky
(ROC) kreivés analizé ir ploto po kreive (AUC) jvertinimas. Diagnostinio
testo veikimo parametrai — specifiSkumas ir jautrumas — buvo gauti remiantis
Youden indeksu. Logistinés regresijos analizé buvo pritaikyta jvairiems
biozymeny deriniams. Laikoma, kad skirtumai ir asociacijos yra statistiskai
reikSmingi, kai p < 0,05.

Vertinant sunitinibo veiksmingumg ir efektyvuma buvo pasitelkta IBM
SPSS Statistics 21 (IBM, Armonk, New York, USA), R versija 4.0.3 (R
Foundation, Vienna, Austria, Worldwide) ir RStudio 2022.07.1 (Posit,
Boston, Massachusetts, USA). Pacienty charakteristika buvo apibendrinta
naudojant aprasomajg statistika — bendras tiriamyjy skaicius, vidurkis,
standartins nuokrypis, mediana, minimali ir maksimali reikSmés, atskiry
apraSomy kategorijy skaiCius ir procentas. Analogiskai analizuojami inksty
lasteliy karcinomos potipiai. Buvo nustatytos gydymo veiksmingumo
priemones, jskaitant iSgyvenamuma be ligos progresavimo ir bendra
iSgyvenamuma. ISgyvenamumo rezultatai buvo apraSyti naudojant vidutinj
iSgyvenamumo be ligos progresavimo ir bendro i§gyvenamumo laikg su 95 %
PI. Statistinis skirtumas tarp iSgyvenamumo baigciy buvo nustatytas
naudojant Cox regresijos analize, o rizikos santykio (HR) skai¢iavimams
taikyta 95 % PI. Taip pat Kaplan-Meier kreivés buvo naudojamos duomenims
vizualizuoti, o tendencijos arba statistiSkai reikSmingi rezultaty pokyciai buvo
pavaizduoti kaip grafikai. Priklausomybé tarp kintamyjy buvo laikoma
statistiSkai nereikS§minga, kai visy Sios kategorijos kriterijy dvipusé p verté yra
didesné ar lygi, nei nustatytas 0,05 reikSmingumo lygis (p > 0,05), ir
statistiSkai reikSminga, kai p < 0,05. Pasikliautinis intervalas (PI) buvo
apskaiciuotas 95 % pasikliovimo lygiui.
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3. REZULTATAI
3.1. Aktyviai stebimi mazi inksty navikai

Siame punkte pateikiami aktyviai stebéty pacienty dél mazy inksty naviky
steb¢jimo laikotarpiu bei atlikti §lapimo biozymeny tyrimai. Visi Sie rodikliai
lyginti ir derinti tarpusavyje, ieSkant sgsajos su naviko progresija.

3.1.1. Pacienty charakteristika

Pradiné analiz¢ atlikta pacienty, kurie buvo jtraukti j tyrimg ir stebéti NVI nuo
2018 iki 2023 m. spalio ménesio. Prospektyviame tyrime dalyvavo 183
pacientai, kuriems diagnozuoti mazi inksty navikai (< 4 cm), i§ kuriy 106
buvo atlikta biopsija, siekiant histologiskai patvirtinti inksty lasteliy
karcinomos diagnoze. SeptyniasdeSimt pacienty patvirtinta inksty lasteliy
karcinoma, i§ kuriy 63 pacientai toliau analizuoti, vertinant klinikinius
rodiklius, o 39 pacientams buvo atlikti epigenetiniy bioZymeny tyrimai (6
pav.). Vidutinis pacienty amzius diagnozés nustatymo metu buvo 74 metai.
Stebéjimas vidutiniskai truko 33 ménesius. SeptyniasdeSimt trys procentai
stebéti maziausiai 1 metus, 41 % bent 2 metus, 21 % apie 3 metus, o 4 ar
daugiau mety stebéti apie 5 % pacienty.

Pagrindinés pacienty nejtraukimo prieZastys:

1. AStuoniasdesimt devyniems pacientams buvo neatlikta arba netiksli
biopsija dél nepatogios naviko lokalizacijos arba itin mazo naviko
dydzio, taip pat dalis pacienty atsisakeé biopsijos. Minéta pacienty
grupé toliau stebéta arba taikytas aktyvus gydymas remiantis NVI ir
Europos urology asociacijos inksty vézio gydymo rekomendacijomis.

2. Sesiems pacientams nustatytas inksto navikas, bet tuo pa¢iu metu dél
kitos lokalizacijos vézio pradétas taikyti sisteminis gydymas.

3. Vienas pacientas nejtrauktas, kadangi miré nuo kitos, ne onkologinés
ligos, praéjus vos 3 ménesiams nuo steb¢jimo pradzios ir nespejus
atlikti kontrolinio vizualinio tyrimo.

4. Histologiskai nustacius gerybinj inksto navika, pacientai nestebéti.
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Prospektyviné mazy inksty
naviky imtis
N=183
Neatlikia biopsija neitraukta
N=77

¥

Bioptuoty pacienty imtis

N=106
Neadiagnostines biopsijos neitraukia
N=6 v
Mazi inksty navikai
N=100
l A 4
Pikiybiniai navikai Gerybiniai navikai
N=T0 N=30
Netinkami atvejai nejtraukta
N=7 v
Tirti piktybiniai navikai nejtraukta MO'GKU“”'EO?JSZ”M tyrimo
N=63 N=39
N=24
Atsizvelgiant j numatyto
tyrimo laika ir kastus
A ¥
Atlikta Kiinikiniy duomeny 'Sm'n;Sfuifgmgﬁﬁg'f“
analize stebéjimo laikotarpj
Progresavo Neprogresavo
< VS »
N=18 N=45

6 pav. Aktyviai stebéti pacientai dél mazy inksty naviky, pacienty atrankos
ir stebéjimo schema.

ISanalizavus pacienty klinikinius ir demografinius rodiklius aktyvios
stebésenos metu ir palyginus juos tarp progresuojanciy ir neprogresuojanciy
mazy inksty naviky, nustatyti keli reikSmingi skirtumai. Pastebétas ribinio
patikimumo ilgesnis pirminés arterinés hipertenzijos sirgimo laikotarpis bei
statistiSkai patikimai per mazas didelio tankio lipoproteino kiekis
progresuojanciy naviky grupéje, palyginus su neprogresuojanciy naviky grupe
(5 lentelé).
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Neprogresuojantys navikai

Progresuojantys navikai

Klinikiniai ir demografiniai parametrai (N=45) (N=18) p-rodiklis
Stebéjimo laikotarpis (ménesiai) 34,0 (£20,2) 15,1 (£7,8) <0,001
Lytis (Vyras vs. Moteris) 44.4% vs. 55,6% 38,9% vs. 61,1% 0,688
Amzius diagnozés metu, metai (Vidurkis; +£SD) 74,1 (£9,7) 75,2 (£8,1) 0,689
Riukymas (Taip vs. Ne) 8,9% vs. 91,1%) 16,7% vs. 83,3% 0,382
Kiino masés indeksas (Vidurkis; £SD) 29,8 (+6,8) 30,2 (+4,2) 0,554
PAH (Taip vs. Ne) 84,4% vs. 15,6% 94,4% vs. 5,6% 0,303
PAH stazas, metais (Vidurkis; =SD) 11,3 (£9,9) 17,1 (x12,1) 0,054
Antihipertenziniy vaisty skaicius (Vidurkis; £SD) 1,6 (£1,1) 1,9 (=1,1) 0,249
Cukrinis diabetas (Taip vs. Ne) 26,7% vs. 73,3% 22.2% vs. 77,8% 0,715
ECOG (Vidurkis; £SD) 0,9 (£0,9) 0,7 (£0,8) 0,503
Metabolinis sindromas (Taip vs. Ne) 53,3% vs. 46,7% 50% vs. 50% 0,811
Buves kitas onkologinis susirgimas (Taip vs. Ne) 24,4% vs. 75,6% 11,1% vs. 88,9% 0,250
DTL sumaZzéjimas (Taip vs. Ne) 17,8% vs. 82,2% 44,4% vs. 55,6% 0,033
Trigliceridy padidéjimas (Taip vs. Ne) 26,7% vs. 73,3% 38,9% vs. 61,1% 0,342
MTL (<3 mmol/l vs. >3 mmol/l) 33,3% vs. 66,7% 33,3% vs. 66,7% 1,00
Bendras Cholesterolis (<5,2 mmol/l vs. >5,2 mmol/l) 57,8% vs. 42,2% 55,6% vs. 44,4% 0,872
Charlsono gretutiniy ligy indeksas (Vidurkis; £SD) 4,3 (£1,7) 4,1 (+1,3) 0,622
Glomeruly filtracijos greitis, mL/min 76,2 (£31,1) 78,5 (£31,4) 0,791
Kreatininas, pmol/L (Vidurkis; £SD) 89,9 (+45.,3) 85,0 (£33,7) 0,524
Naviko histologija (Sviesiy lasteliy ILK vs. kiti subtipai) 71,1% vs. 28,9% 77,8% vs. 22,2% 0,688
Piktybiskumo laipsnis pagal ISUP (2 vs. 1) 61,5% vs. 38,5% 58,8% vs. 41,2% 0,848
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Neprogresuojantys navikai

Progresuojantys navikai

p-rodiklis

(N=45) (N=18)
Naviko tiiris, cm?® (Vidurkis; £SD)
Pirmas skenavimas 6,4 (£5,5) 8,9 (£6,9) 0,139
Paskutinis skenavimas 7,8 (£7,6) 21,1 (x11,4) <0,001
Naviko maksimalus diametras, cm (Vidurkis; +£SD)
Pirmas skenavimas 2,3 (£0,7) 2,6 (£0,7) 0,177
Paskutinis skenavimas 2.4 (£8,6) 3,6 (£8,4) <0,001

PAH — pirminé arteriné hipertenzija; ECOG — ang. Eastern Cooperative Oncology Group performance status; DTL - didelio tankio lipoproteinai; MTL - mazo
tankio lipoproteinai; ISUP — ang. International Society of Urological Pathology grade; SD — standartin¢ derivacija. ReikSmingos p reik§més yra paryskintos.
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ISanalizavus ligoninés nerimo ir depresijos (HADS) bei gyvenimo kokybés
(EORTC QLQ-C30) klausimynus, jvertinta pacienty emociné blsena ir
pasitenkinimas gyvenimu pradinio vizito metu, taip pat ir aktyvios stebésenos
laikotarpiu. Bendras pacienty nerimo ir depresijos lygis viso stebéjimo
laikotarpiu buvo panasus (7 pav.). Ligoninés nerimo ir depresijos skalése
pirmais stebéjimo etapais nerimo (7 pav. A grafikas) pacientai nejuto (0-7
balai). Po 36 mén aktyvaus stebé¢jimo nerimas padidéjo iki lengvo laipsnio,
vidurkis 9,2 (£3,3). Aktyvaus stebéjimo laikotarpiu depresijos (7 pav. B
grafikas) pacientai nejauté (0-7 balai). Reik§mingy emocinés busenos ir su
gyvenimo kokybe susijusiy pokyc¢iy, galin¢iy jtakoti naviko spartesnj augima,
nebuvo nustatyta (8 pav.). Ligoninés nerimo ir depresijos skalése, tiek
neprogresuojanciy, tiek progresuojanciy inksty naviky grupése, nerimo ir
depresijos (8 pav. A ir B grafikas) pacientai nejuto (0-7 balai), arba jis buvo
lengvo laipsnio (8-10 baly). Aktyvaus steb¢jimo laikotarpiu, progresuojanciy
ir neprogresuojanciy inksty naviky grupése, pacientai bendra sveikatg ir
gyvenimo kokybe vertino stabiliai panasiai (8 pav. C ir D grafikai).

B
Ligoninés nerimo ir depresijos skalé Ligoninés nerimo ir depresijos skale
20 257
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Zz 54 o 5
0 0 \ T \ \ \
I I I I I
0 6 12 24 36 0 6 12 24 36
Aktyvus stebéjimas, mén Aktyvus stebéjimas, mén

7 pav. Pacienty nerimo (A grafikas) ir depresijos (B grafikas) pokyciai
aktyvaus stebé&jimo laikotarpiu remiantis ligoninés nerimo ir depresijo skale
(HADS).
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8 pav. Pacienty nerimo (A grafikas), depresijos (B grafikas), bendros sveikatos (C grafikas) ir gyvenimo kokybés (D grafikas)
vertinimo pokyciai progresuojanciy ir neprogresuojanciy mazy inksty naviky grupése aktyvaus steb¢jimo laikotarpiu remiantis
ligoninés nerimo ir depresijo skale (HADS) ir gyvenimo kokybés (EORTC QLQ-C30) klausimynu.

43



3.1.2. Naviky charakteristika

I§ 63 pacienty, kuriems atlikus biopsija nustatyti piktybiniai inksty navikai, 46
(73 %) histologiskai patvirtinta Sviesiy inksty lasteliy karcinoma, 10 (15,9 %)
papiliné inksty lgsteliy karcinoma, 4 (6,3 %) chromofobiné inksty lgsteliy
karcinoma ir 3 (4,8 %) navikai buvo misraus tipo, kurj sudaré Sviesiy lasteliy
ir papiliné inksty karcinoma. Vertinant pagal naviko piktybiskumg, 22 (34,9
%) navikams buvo 1 laipsnio pagal ISUP, 34 (54 %) 2 laipsnio, o likusiy 7
(11,1 %) atvejy ISUP laipsnis nebuvo nustatytas.

IS minéty 63 pacienty, astuoniolikai (28,6 %) navikai progresavo. I$ jy 12
(66,7 %) naviky greitai augo (dvigubéjo tiiris), o 6 (33,3 %) naviko dydis
stebéjimo metu pasieké ar virSijo 4 cm maksimalaus naviko skersmens.
Keturiolikai (77,8 %) progresavusiy atvejy histologiskai nustatyta Sviesiy
lasteliy karcinoma, 10 (55,6 %) vyravo ISUP 2 laipsnio piktybiskumas, ISUP
1 laipsnio buvo 7 (38,9 %) atvejai. Trys atvejai progresavo per pirmuosius
aktyvaus stebéjimo metus, 8 atvejai — antraisiais stebéjimo metais, o like 7
treciaisiais metais ar véliau. Trims pacientams buvo atlikta inksto rezekcija, 2
— radikali nefrektomija, 7 — abliacija, o likusiems 6 pratestas stebéjimas dél
aktyvaus gydymo kontraindikacijy (amziaus ir gretutiniy ligy). Stebéjimo
metu metastazavusios ligos atvejy nepasireiské, taCiau vienas navikas
progresavo iki klinikinés T3a stadijos. Dviems pacientams taikytas atidétas
aktyvus gydymas dél vertintos radiologinés progresijos, taiau atlikus
operacijg (inksto rezekcija ir nefrektomija), galutiniame patologiniame tyrime
naviko dydzio pokyciy nenustatyta. Papildomai dviems pacientams atliktas
aktyvus gydymas dél pacienty sprendimo nutraukti stebéjimg, nors navikas
neprogresavo. Sie pacientai nebuvo jtraukti j progresavusiy grupe.

Vidutinis maksimalus naviko skersmuo diagnozés metu buvo 2,3
(diapazonas 1,0-3,7) cm, o naviko tiirio vidurkis buvo 7,1 (diapazonas 0,5-
22,1) cm?. Vidutinis maksimalus naviko skersmuo paskutinio KT tyrimo metu
buvo 2,8 (diapazonas 0,6-5,2) cm, o naviko tdrio vidurkis buvo 11,7
(diapazonas 0,1-44,1) cm®. Vertinant didZiausio naviko skersmens ir naviko
tirio pokycCius aktyvios stebésenos periodu ir juos palyginus tarp
neprogresuojanciy ir progresuojanciy inksty naviky, reikSmingas naviko
padidéjimas pastebétas po treCiojo skenavimo, t. y. po ~6 ménesiy aktyvaus
stebéjimo, atitinkamai 2,2 ¢cm ir 2,9 cm (p=0,001) bei 6 cm? ir 12,5 cm?
(p=0,002), o po ~12 ménesiy skirtumas zenkliai padidéjo, atitinkamai 2,2 cm
ir 3,2 cm (p<0,001) bei 6,1 cm?® ir 15,3 cm? (p=0,001) (6 lentelé).
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6 lentelé. MaZzy, histologiskai patvirtiny, inksty naviky augimo kinetikos vertinimas skirtingose grupése

KT tyrimo atlikimo etapai Neprogresuojantys navikai Progresuojantys navikai p-rodiklis

Naviko maksimalus diametras, cm

Pradinis vizitas (Vidurkis; £SD) 2,3 (+0,7) 2,5 (£0,7) 0,172
Vizitas po 3 mén; (Vidurkis; +SD) 2,3 (£0,7) 2,6 (£0,7) 0,117
Vizitas po 6 mén; (Vidurkis; +SD) 2,2 (£0,7) 2,9 (£0,7) 0,001"
Vizitas po 12 mén; (Vidurkis; £SD) 2,2 (+0,7) 3,2 (£0,8) <0,001"
Vizitas po 18 mén; (Vidurkis; £SD) 2,3 (£0,7) 3,4 (£0,9) <0,001"
Vizitas po 24 mén; (Vidurkis; £SD) 2,3 (+0,9) 3,6 (£1,2) 0,007
Vizitas po 30 mén; (Vidurkis; £SD) 2,0 (£0,6) 3,3 (£1,2) 0,008"
Vizitas po 36 mén; (Vidurkis; £SD) 1,9 (+0,7) 3,6 (£1,2) 0,008"
Naviko tiiris, cm?

Pradinis vizitas (Vidurkis; £SD) 6,3 (£5,4) 8,9 (£6,9) 0,103
Vizitas po 3 mén; (Vidurkis; £SD) 6,7 (£5,8) 9,7 (£7,8) 0,100
Vizitas po 6 mén; (Vidurkis; +SD) 6,0 (£5,7) 12,5 (£9,6) 0,002"
Vizitas po 12 mén; (Vidurkis; £SD) 6,1 (£5,7) 15,3 (£12,5) 0,001"
Vizitas po 18 mén; (Vidurkis; £SD) 6,8 (£6,3) 17,7 (£10,1) 0,001"
Vizitas po 24 mén; (Vidurkis; £SD) 7,5 (£7,9) 17,1 (£10,9) 0,017
Vizitas po 30 mén; (Vidurkis; £SD) 4,8 (+4,0) 16,9 (£13,7) 0,010
Vizitas po 36 mén; (Vidurkis; £SD) 4,5 (#4,1) 24,2 (£17,4) 0,006

* parodo reik§mingus skirtumus tarp grupiy (Neprogresuojantys navikai vs. Progresuojantys navikai); KT — kompiuteriné tomografika; SD — standartiné derivacija.
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Vidutinis visy naviky maksimalaus naviko skersmens augimo greitis
aktyvios stebésenos laikotarpiu buvo 18,4 % (0,4 cm), o tlrio augimo greitis
—98.,2 % (4,4 cm?). Palyginti vidutiniai maksimalaus naviko skersmens ir tiirio
augimo greiciai neprogresuojanciy naviky grupéje, atitinkamai buvo 4,3 %
(0,05 cm) ir 33 % (0,8 cm®), tuo tarpu progresuojanéiy naviky augimo tempai
buvo reikmingai didesni, atitinkamai 48,2 % (1,1 cm) ir 228,8 % (12,1 cm?)
(p <0,001).

3.1.3. Epigenetiniai biozymenys

Siekiant sukurti molekulinj testa, kuris pasitarnauty neinvaziniam mazy inksty
naviky steb¢jimui, Sesiy geny ZNF677, FBN2, PCDHS, TFAP2B, TACI ir
FLRT2 promotoriaus DNR metilinimas buvo kiekybiSkai iStirtas Slapimo
nuosédy meéginiuose, surinktuose i§ pacienty, kuriems diagnozuoti ir
histologiSkai patvirtinti piktybiniai inksty navikai iki 4 cm (N = 39), ir
besimptomiy savanoriy (N = 92) grupése. Pradiniame etape vertintas
diagnostinis Zymeny rinkinio potencialas. Genai ZNF677, PCDHS, TFAP2B
ir TACI buvo intensyviau metilinti iStirtuose S$lapimo méginiuose,
surinktuose i$ pacienty, kuriems diagnozuoti mazi inksty navikai, palyginus
su kontroline grupe (visi p <0,050; 9 pav. A grafikas).

Vertinant kiekvieno i$ tirty geny diagnostinj potencialg atskirai, didziausia
diagnostine verte pasizyméjo PCDHS (AUC = 0,69; p <0,001), kurio
jautrumas ir specifiSkumas atitinkamai buvo 48,7 % ir 88,0 % (9B pav.).
Atlikus visy biozymeny galimy deriniy analize, keturi biozymenys, ypac
ZNF677, PCDHS, TACI ir FLRT? derinys, pasizyméjo geriausiu diagnostiniu
potencialu (AUC = 0,74), siekian¢iu 92 % jautruma ir 52 % specifiskuma. (9
pav. C grafikas).
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9 pav. Tirty biozymeny diagnostinés charakteristikos. A — ZNF677, FBN2,
PCDHS, TFAP2B, TACI ir FLRT? metilinimo lygiai pacienty, kuriems
diagnozuoti mazi inksty navikai (pTla; <4 cm) ir asimptomatiné kontrolg,
Slapimo méginiuose. B — pavieniy bioZymeny ROC kreivés analizé ir C —
biozymeny derinys skiriant pacientus, turin¢ius mazus inksty navikus ir
asimptoming grupe. Kreivése parodyti vidutiniai DNR metilinimo lygiai su
standartine vidurkio paklaida. ROC — veikimo charakteristikos krevé; AUC —
plotas po kreive; Dse — diagnostinis jautrumas; DSp — diagnostinis
specifiSkumas. ReikSmingos p reik§més yra paryskintos.

Pakites tiriamy geny metilinimas buvo toliau analizuojamas, vertinant
klinikinius ir demografinius rodiklius. Motery PCDHS ir TFAP2B metilinimo
lygis buvo Zymiai didesnis, palyginus su vyry (atitinkamai p = 0,009 ir p =
0,042). Be to, metilinty TFAP2B ir TACI kiekiai koreliavo su glomeruly
filtracijos greiciu, o ZNF677 ir PCDHS$ buvo susije su kreatinino kiekiu
kraujyje (Rs =-0,33; p = 0,048 ir Rs =-0,36; p = 0,028 atitinkamai), kas rodo
galimg $iy geny saveika su inksty funkcija (11 priedas). Taciau, reikalingi
i§samesni tyrimai, kurie patvirtinty Siuos teiginius.
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Buvo jvertinti geny metilinimo intenstyvumo pokyciai serijiniuose
meéginiuose ir palyginti su inksto naviko dydzio poky¢iais skirtinguose
stebéjimo etapuose. Nustatytas reik§mingas metilinto PCDHS lygio rySys su
didziausiu naviko skersmeniu (Rs = 0,35; p = 0,028), taip pat ribinio
patikimumo rySys su naviko tiriu (Rs = 0,32; p = 0,051) (10 pav. A-B
grafikai), o TFAP2B metilinimo lygis buvo neigiamai susij¢s su didziausiu
naviko skersmeniu ir tiirio augimo grei¢iu (10 pav. C-D grafikai). Be to,
mazesnis metilinto 7FAP2B lygis diagnozés metu buvo reikSmingai susijes su
progresuojanciais navikais (10 pav. F; p = 0,016), nors reikSmingy $io geno
metilinimo poky¢iy skirtingais pacienty stebéjimo laiko momentais
nenustatyta (11 pav.).

Apibendrinant galima sakyti, kad kai kuriy biozymeny, ypa¢ PCDHS ir
TFAP2B, metilinimo pokyc¢iai gali papildyti radiologinius duomenis, stebint
mazy inksty naviky augimg. Taciau bendra tirty geny metilinimo lygio
variacija pacienty stebéjimo metu buvo gana nenuspéjama ir tik i§ dalies
atspindéjo naviko augima.
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10 pav. Istirty biozymeny rySys su mazy inksty naviky dydziu ir augimo greiciu. A-B — koreliacija tarp metilinto PCDHS lygio ir inksty naviko
dydzio diagnozés metu; C-D — koreliacija tarp metilinto TFAP2B lygio ir naviko dydzio pasikeitimo aktyvaus steb¢jimo laikotarpiu. F — tirty
bioZzymeny metilinimo lygis pagal naviko progresavimg. Rs — Spirmano koreliacijos koeficientas. Patikimos P reikSmés yra paryskintos.
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11 pav. Tirty biozymeny metilinimo lygiy pokyciai skirtingais laiko
momentais (pirmas — penktas skenavimas: paciento vizitai, kuriy metu atliktas
vizualinis tyrimas ir paimtas $lapimas). A —metilinti ZNF677, FBN2, PCDHS,
TFAP2B, TACI ir FLRT2 mazy inksty naviky bendroje imtyje. B — metilinti
ZNF677, FBN2, PCDHS, TFAP2B, TACI ir FLRT? lygiai skirtingais aktyvios
stebésenos laiko momentais neprogresuojancioje pacienty grupéje. C
metilinti ZNF677, FBN2, PCDHS, TFAP2B, TACI ir FLRT?2 lygiai skirtingais
aktyvios stebésenos laiko momentais progresuojancioje pacienty grupéje. * —
vaizduoja reikSmingus metilinimo lygiy skirtumus tarp neprogresuojanciy ir
progresuojanciy. Patikimos p reik§més yra paryskintos.
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3.2. Atsako j gydyma vertinimas sergant iSplitusiu inksty véziu

Sioje dalyje aprasyti rezultatai, gauti jvertinus i3plitusiy inksty naviky atsaka
] sisteminj gydymg sunitinibu. Pateikti klinikiniai, patologiniai ir
demografiniai duomenys apie pacientg. Sisteminio gydymo efektyvumas ir
pacienty iSgyvenamumas vertintas pasitelkiant atskiras prognostines rizikos
grupes pagal IMDC.

3.2.1. Pacienty charakteristika

Nuo 2019 m. sausio 1 d. iki 2020 m. gruodzio 31 d. NVI gydyti 94 pacientai,
sergantys iSplitusiu inksty véziu. Retrospektyviniam tyrimui atrinkti 67
pacientai, kurie gydyti pirmos eilés pasirinkimo vaistu sunitinibu. DvideSimt
septyni pacientai netiko ir buvo pasalinti i§ tyrimo dél pasirinkto kito gydymo
(daugiausia  pazopanibu), klinikiniy duomeny trikumo, pacienty
neatvykimo/dingimo, nereguliaraus vaisty vartojimo ar visiSko atsisakymo
tolimesniam gydymui. Pacienty rizikos grupés vertintos pagal IMDC: 28
pacientai atitiko geros rizikos grupe, 39 vidutinés rizikos grupe, o blogos
rizikos grupés nebuvo nustatyta (12 pav.).
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Muo 2019 metu iki 2020 metu
NVI gydytu pacientu skaitius del
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MNegavo sunitinibo frau
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A

v

Gydyti sunitinibu
N=T4

L _ nejtravkia
Klinikiniu duomenu trikumas :

M=%

r

h 4

Pacientai tinkami tyrimui ir
itrauldtj | retrospekiyvia analize

N=67
Gera rizikos grupé Vidutiné rizikos grupé
N=28 N=39

12 pav. Pacienty, sergan¢iy metastazavusia inksty Igsteliy karcinoma, atranka.
Prognostiné pacienty rizika vertinta pagal IMDC.

Tiriamy pacienty amziaus vidurkis buvo 62 metai, 52 vyrai ir 15 motery.
Gydymo pradzioje visy pacienty ECOG balas < 2. Gydymas sunitinibu
pradétas 50 mg/d peroraliai 2/1 (dvi savaités / viena savaité pertrauka) arba
4/2 (keturios savaités / dvi pertraukos). Ivertinus klinikines charakteristikas,
nustatyta, kad kohorta sudaré pacientai, kuriems 60 % atvejy diagnozuoti T3
ir T4 stadijos navikai, o 33 % atvejais liga buvo metastazavusi (M1).
ISanalizavus histologinius duomenis, dominavo S$viesiy inksto lasteliy
karcinoma (94 %), 71 % diferenciacijos balas buvo blogesnis (G2-G4).
Nefrektomija atlikta 63 pacientams, keturiems atliktos biopsijos. Kalbant apie
ligos apimtj, 48 % pacienty turéjo daugiau nei 3 metastazavimo vietas.
Pagrindinés metastaziy lokalizacijos buvo plauciuose (70 %) ir (arba)
limfmazgiuose (27 %) ir (arba) kauluose (31 %). Trecdaliui pacienty buvo
atlikta metastazektomija. Nustacius progresavima gydant sunitinibu, antros
eilés gydymas daugeliu atveju pasirinktas aksitinibu (47.8 %), o
kabozantinibu ir nivomulabu, atitinkamai 9 % ir 10 % ( 7 lentel¢).
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7 lentelé. Tiriamoji grupé, jy klinikinés - patologinés ir demografinés
charakteristikos.

Klinikiniai ir kiti rodikliai N %
Amzius, metai (<60/>60) 27/40 40/60
Lytis (vyrai/moterys) 52/15 77,6/22,4
Naviko stadija:

T1 19 28,4
T2 8 11,9
T3 37 55,2
T4 3 4,5
Limfmazgiy stadija:

NO 56 83,6
N1 9 14,4
Nx 2 3
Metastaziy stadija:

MO 44 65,7
M1 22 32,8
Mx 1 1,5
Naviko piktybiskumo laipsnis:

Gl 4 6
G2 18 26,8
G3 30 448
G4 1 1,5
Nezinoma 14 20,9
Histologija:

Sviesiy lasteliy ILK” 63 94
Papiliniy lgsteliy ILK* 3 45
Chromofobiné ILK" 1 1,5
Metastaziy skaicius (<3/>3) 35/32 52,2/47,8
Nefrektomija/biopsija 63/4 94/6
Pirmos eilés gydymas:

Sunitinib 67 100
Antros eilés gydymas: 46 68,7
Axitinib 32 47,8
Cabozantinib 6 9
Nivolumab 7 10,4
Denosumab 1 1,5

*ILK — inksty lgsteliy karcinoma.

3.2.2. Sisteminio gydymo efektyvumas ir pacienty iSgyvenamumas
Ivertinus pacienty laikg nuo gydymo sunitinibu pradzios iki ligos progresijos
ir antros eilés gydymo pradzios, bendras atsakas i gydyma sunitinibu buvo

23,4 mén. (95 % PI, 17,3-29,5 mén.), o vidutinis bendras i§gyvenamumas
buvo 66,0 mén (95 % PI, 44,9-87,1 ménesio) (8 lentelé).
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8 lentelé. ISgyvenamumo laiko ir Cox regresijos analizg, skirta jvertinti reik§Smingus veiksnius, susijusius su iSgyvenimo rezultatais

Parametras ISgyvenamumas iki ligos progresavimo, ménesiai Bendras iSgyvenamumas, ménesiai
Atvejai: . . . . .
. . Laikas, mediana HR (95%CT), Atvejai: Laikas, mediana HR (95%PI),
Pogrupis I viso N/N T .- S e
ivykiy (95%PI) p- reikSme Is viso N/N jvykiy (95%PI) p-reikSme
IS viso 67/53 23,4 (17,3-29,5) 67/32 66,0 (44,9-87,1)
AmZius, metai:
iki 60* 27/18 27,4 (7,0-47,8) 27/8 79,0 (58,8-99,2)
2,04 (1,1-3,7), 0,02 2,6 (1,1-5,8), 0,02
60 ir daugiau 40/35 21,2 (16,4-25.,9) 40/24 44,0 (29,6-58,4)
Lytis
Vyrai* 52/41 22,0 (17,8-26,3) 52/26 58,0 (38,2-77,8)
0,8 (0,39-1,5), 0,42 0,53 (0,20-1,4), 0,19
Moterys 15/12 32,1 (3,6-60,7) 15/6 NA (NA)
Metastaziy skaicius
<3* 35/27 24,5 (17,8-26,3) 35/14 70,0 (52,8-87,2)
1,4 (0,8-2,4), 0,24 1,8 (0,91-3,7), 0,09
>3 32/26 32,1 (3,6-60,7) 32/18 44,0 (17,3-70,7)
IMDC rizikos grupé
Palanki* 28/20 26,0 (16,6-35,4) 28/13 68,0 (29,7-106,3)
1,6 (0,9-2,8), 0,13 1,16 (0,57-2,3), 0,69
Vidutine 39/33 20,5 (11,8-29,2) 39/19 66,0 (31,8-100,15)
IMDOC rizikos faktoriy skaicius
0* 28/20 26,0 (16,6-35,4) 1.4 (0.7-2.6). 032 28/13 68,0 (29,7-106,3) 0.97 (0.44-2.1
1 25/21 27,4 (13,6-41,2) 40,726, 0, 25/12 66,0 (49,8-82,2) 97(044-2.1),
2,1 (1,0-4,5), 0,048
2 14/12 16,2 (14,3-18,1) 14/7 36,0 (12,9-59,1) 1,74 (0,68-4.4), 0,24
Ankstesné nefrektomija
Taip* 63/50 22,9 (17,7-28,0) 63/30 66,0 (45,8-86,2)
0,67 (0,21-2,2), 0,51 1,1 (0,25-4,4), 0,93
Ne 4/3 37,6 (0,8-74,4) 4/2 30,0 (NA)

NA: netaikoma; N/N: skai¢ius/skai¢ius; HR: rizikos santykis; PI: pasikliautinis intervalas;

* Atskaitos grupe; IMDC: ang. International Metastatic RCC Database Consortium.
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Isanalizavus klinikinius ir demografinius rodiklius, nustatyta, kad amzZius,
ligos nasta, bei IMDC rizikos balai turi statistiS$kai reikSmingg jtakg pacienty
bendram i§gyvenamumui bei atsakui j gydyma (8 lentel¢). Vyresniems nei 60
mety amzius pacientams buvo reik§mingas ne tik trumpesnis atsakas j gydyma
(vidutini$kai 6,2 ménesio trumpesnis iSgyvenamumas iki ligos progresijos),
bet net 35 ménesiais blogesnis bendras iSgyvenamumas, palyginus su
jaunesniais, iki 60 mety pacientais (9 lentelé, Kaplan-Meier kreivés — 13 pav.
A ir C grafikai ).

IMDC rizikos veiksniy skaiCius prognostinés rizikos grupéje buvo
reik§mingiausi trumpesnio atsako j gydyma sunitinibu rodikliai. Pacienty,
priskirty IMDC vidutinés rizikos grupei, iSgyvenamumas be ligos
progresavimo buvo 5,5 ménesio trumpesnis, o progresavimo rizika didesné
(HR = 1,6) palyginus su pacienty grupe, kuriai nebuvo IMDC rizikos veiksniy.

Kaip ir buvo tikétasi, pacientams, kuriy ligos nasta buvo didesng, t.y. turintys
3 ir daugiau metastaziy, bendras iSgyvenamumas buvo 28 ménesiais
trumpesnis, palyginus su pacientais, kuriy ligos nasta buvo mazesné (8 lentele,
Kaplan-Meier kreivé — 13 pav. D grafikas). Vidutinés rizikos prognozés
grupéje esan¢iy pacienty (turintys du IMDC rizikos veiksnius) bendro
iSgyvenamumo trukmé buvo 1,7 karto mazesné lyginant su geros rizikos
prognozés pacientais. Tuo tarpu bendro iSgyvenamumo trukmé vidutinés
rizikos prognozes grup¢je su vienu IMDC rizikos veiksniu buvo panasi kaip
ir geros rizikos grupéje ( 8 lentelé, Kaplan-Meier kreivé — 13 pav. B grafikas).
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3 pav. Pacienty, gydyty sunitinibu, i§gyvenamumas be ligos progresavimo (A, C) ir bendras iSgyvenamumas (B, D), statistiskai
patikimai geresni palankios prognozés pacientams su mazesniu IMDC rizikos veiksniy balu (B, D) bei jaunesniems nei 60
mety amziaus (A, C).
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REZULTATU APTARIMAS

Mazy inksty naviky (T1a pagal TNM) aktyvus stebé¢jimas yra saugi ir pagrista
taktika, ypa¢ vyresnio amziaus ir/ar gretutiniy ligy turintiems pacientams, kai
standartinis operacinis gydymas yra rizikingas, iSskyrus individualius atvejus,
tokius kaip vienintelio inksto smulkus, nepatogioje vietoje esantis navikas ar
pacientai, sergantys kitomis sisteminémis ar onkologinémis ligomis, kai gera
inksty funkcija yra reikalinga Siy ligy gydymui. Deja, vis dar islieka
metastazavimo tikimybé [18], be to laikydamiesi aktyvios stebéjimo taktikos
kartais prarandame svarby laikg ir taip didiname komplikacijy rizikg tokiais
atvejais, kai navikas sparciai did¢ja ir prireikia atidéto aktyvaus gydymo.
Praktiniam taikymui klinikoje btini prognostiniai zymenys, galintys
diferencijuoti mazus piktybinius inksty navikus, turinCius skirtingg
agresyvuma ir metastazavimo potenciala diagnozés nustatymo metu, tam kad
kuo anks¢iau bity galima pasirinkti ir pritaikyti tinkamiausig gydymo taktika.

Mazdaug 25 % visy mazy inksty naviky yra gerybiniai, tod¢l bitinas
diagnostikos ir gydymo optimizavimas, siekiant i§vengti perteklinio gydymo
ir su juo susijusiy komplikacijy, ypac kai kalbame apie pilng inksto pasalinima
[183]. Siame tyrime biopsijos buvo atliktos 94 % (100 i§ 106) atvejy ir
nustatyta 30 % (30 i§ 100) gerybiniy ir 70 % (70 i§ 100) pitybiniy naviky.
Taigi biopsijos jautrumas buvo pakankamai geras, palyginus su anksciau
publikuotais tyrimais, taiau jeigu sumuosime pacientus (35 i§ 77 (6 pav.)),
kuriems dél itin mazo naviko ar nepatogios lokalizacijos neatlikta biopsija,
tikslumo procentai Zenkliai sumazéja ir siekia 76 % [183, 184, 185]. Minéty 6
nediagnostiniy biopsijy pagrindinés nepataikymo priezastys buvo arba per
mazas navikas (maziau nei 12 mm) arba nepatogi naviko lokalizacija inkste,
t.y. kai navikas medialiai ir arti inksto kraujagysliy, ar jj dengia Zarnynas,
kepenys, bluZnis. Siuo metu geriausias bidas patvirtinti klaidingus neigiamus
rezultatus yra pakartotiné biopsija [183, 185], taciau be papildomy kasty tai
sukelia ir daug sunkumy pacientams bei gydytojams. Nors ankstesniame
tyrime buvo nustatytas DNR metilinimu pagristas biopsijos méginiy
identifikavimas [186], taciau klinikinéje praktikoje jis netaikoma dél dideliy
sanaudy ir sudétingo interpretavimo.

Skysciy biopsija vis spar¢iau diegiama ] klinikine praktika ir gali biti
pritaikoma kaip papildoma pagalbiné priemoné gydytojams urologams mazy
inksty naviky stebéjimui. Misy tyrime buvo naudojami §lapimo méginiai,
surinkti i§ pacienty, turin¢iy mazus inksty navikus, ir kontroliniai §lapimo
méginiai, paimti i§ sveiky besimptomiy savanoriy. Pacienty, kuriems
diagnozuoti mazi inksty navikai, $lapime buvo aptiktas zymiai didesnis
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ZNF677, PCDHS, TFAP2B ir TACI metilinimo lygis, palyginus su kontroline
grupe. Sis tyrimas puikiai papildo miisy ankstesnius pastebéjimus apie DNR
metilinimo bioZymeny diagnostinj potencialg [100]. Tyrimas rodo, kad mazi
piktybiniai inksty navikai reikSmingai jtakoja Slapime aptinkamos metilintos
DNR kiekj, todél DNR metilinimas gali btiti naudojamas kaip mazy piktybiniy
naviky susidarymo inkstuose rodiklis. Didziausia diagnostiné galia
(AUC=0,69) nustatyta PCDHS, su 49 % jautrumo ir 88 % specifisSkumo
pasiekusia ar net pranokusia reikSme, kuri anks¢iau buvo nustatyta esant
zymiai didesniems inksty navikams [184]. Jdomu tai, kad metilinto 7TFAP2B
ir TACI tyrimo jautrumas mazus inksty navikus turin¢iy pacienty $lapime
buvo net didesnis nei biopsijos. Tai gali biiti paaiSkinama inksty naviky
heterogenisSkumu, nes navikinis zidinys gali likti nepastebétas atliekant
vienetinés biopsijos tyrimus [187-189]. Siuo atveju skys¢iy biopsija gali
atspindéti platesnj (epi)genetiniy pakitimy spektra. Be to keturiy bioZymeny
derinys aptiko >90 % mazy piktybiniy inksty naviky, nors specifiSkumas tik
Siek tiek virSijo 50 %. Misy Ziniomis, $iame tyrime pirma kartg buvo
analizuojamas DNR metilinimas mazus inksty navikus turin¢iy pacienty
Slapimo méginiuose ir parodé galimybe ji pritaikyti kaip neinvazinj jrankj
aptinkant itin mazus (<4 cm skersmens) piktybinius navikus.

Siuo metu naviko augimo tempas ir histologija yra vieni
naudingiausiy ir Zinomiausiy kriterijy ne tik mazy inksty naviky elgsenai, bet
ir metastazavimo potencialui vertinti [190]. Mazi inksty navikai, turintys
auksta patologinj mitoziy skaiciy ir limfing invazija, dazniau linke
metastazuoti [191]. Zinoma ir tai, kad létinis inksty nepakankamumas yra
susijes su padidéjusia vézio atsiradimo rizika inkstuose [192, 193].

Vyksta diskusijos dél mazy inksty naviky stebéjimo saugumo [194, 195].
Pagrindiné mazy inksty naviky stebéjimo strategija yra augimo dinamikos
vertinimas serijiniais radiologiniais tyrimais. Miisy tyrime i$ tirty 63 atvejy,
28 % progresavo — jiems buvo budingas Zenkliai didesnis augimo greitis (21,1
cm?®), palyginus su neprogresuojanciais (7,8 cm®), o reikSmingas
progresuojanciy ir neprogresuojanciy naviky dydziy skirtumas buvo
pastebétas po mazdaug 6 aktyvios stebésenos ménesiy, nors diagnozés metu
nebuvo akivaizdus.

Molekuliniy biozymeny analizé mazy inksty naviky pacienty Slapimo
meéginiuose parodé¢ teigiama koreliacija tarp metilinto PCDHS lygio ir naviko
dydzio diagnozés metu, patvirtindama miisy ankstesnius tyrimy rezultatus,
rodanc¢ius PCDHS prognostini potencialg [100]. Kai kuriuose kituose
tyrimuose teigiama, kad PCDHS yra navikg slopinantis genas, stabdantis
lasteliy proliferacija, migracijg ir skatinantis apoptoze, todél kai kuriose
karcinomose yra daznai inaktyvuojamas de¢l promotoriaus metilinimo [122-
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124]. Be to, buvo pastebétas zymiai didesnis metilinto TFAP2B lygis tarp
neprogresuojan¢iy mazy inksty naviky atvejy diagnozés metu. Mazesnis
metilinto TFAP2B lygis tarp progresuojantiy naviky gali bati i§ dalies
paaiskintas tuo, kad jis aktyvuoja WNT/B-katenino signalinj kelig, skatina
lasteliy proliferacijg ir inksty Igsteliy karcinomos progresavima [120, 196,
197]. Rezultatai rodo, kad DNR metilinimo bioZymenys gali numatyti mazy
inksty naviky progresavimg jau diagnozés metu, taip suskirstant pacientus j
tinkamus ir netinkamus aktyviam stebéjimui, ta¢iau reikia tolimesniy tyrimy,
kad §ie prognostiniai biozymenys bty pritaikyti klinikingje praktikoje.

Pagrindiniai, gerai zinomi, su inksty vézio atsiradimu siejami rizikos
veiksniai yra rikymas, nutukimas ir hipertenzija [2, 33]. Siame tyrime nerasta
tiesioginiy sgsajy tarp mazy inksty naviky progresijos ir riikymo ar nutukimo,
taCiau nustatytas paribinis patikimumas ilgesniam arterinio kraujospudzio
stazui progresuojan¢iy mazy inksty naviky grupéje (17.1 + 12.1 metai),
palyginus su neprogresuojanciy mazy inksty naviky grupe (11.3 + 9.9 metai)
(p=0.054). Kita svarbi detalé, kad dislipidemija susijusi su naviko progresija
[198]. Misy duomenimis, per mazas didelio tankio lipoproteino kiekis
kraujyje statistiSkai patikimai koreliavo su progresuojanc¢ia mazy inksty
naviky grupe (p=0,033). Biologiniai mechanizmai, galintys susieti zemg
didelio tankio lipoproteino kiekj serume su inksty véZiu, néra gerai nustatyti
[199]. Manoma, kad didelio tankio lipoproteinai turi imunomoduliuojanéiy,
antioksidaciniy, antiapoptotiniy ir prieSuzdegiminiy savybiy, kurios gali turéti
jtakos proliferaciniams ir uzdegiminiams vézio vystymosi keliams [200].
Sumazéjes didelio tankio lipoproteino kiekis buvo siejamas su padidéjusiu
prieSuzdegiminiy citokiny kiekiu, jskaitant naviko nekrozés faktoriy alfa ir
interleuking-6 [201].

Zinoma, kad stresas gali pakeisti tam tikry hormony kiekj Zmogaus
organizme, dél ko gali kilti didesné rizika susirgti véziu [202]. Neigiamos
emocijos gali jtakoti ir elgsenos pokycius, tokius kaip persivalgymas, rikkymas
ar gausus alkoholio vartojimas, o tai didina vézio rizikg. Analizuotos pacienty
nerimo, depresijos, pacienty gyvenimo kokybés jtaka mazy inksty naviky
progresijai, taCiau patikimy sgsajy negauta. Misy turimais duomenimis,
tyrimai, kuriuose vertinti klinikiniy duomeny, tokiy kaip: nutukimo, ritkymo,
padidinto arterinio kraujospiidzio, metabolinio sindromo, dislipidemijos ar
paciento psichoemocinés biisenos jtaka mazy, stebimy inksty naviky
progresijai t.y. spar¢iam naviko augimui, iki §iol nebuvo atlikti.

Nepaisant sukaupty naujy duomeny apie mazy aktyviai stebimy inksty
naviky ypatumus, tyrimas turi ir svarbiy trikumy. Pirma, nedidelis pacienty
skai¢ius neleido atlikti i§samesnés statistinés analizés. Antra, greta
besimptomés kontrolés, gerybiniy mazy inksty naviky $lapimo méginiai biity
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labai naudingi, norint jrodyti tirty bioZymeny tinkamumg neinvaziniam
specifiniam piktybiniy mazy inksty naviky aptikimui. Trecia, naviko augimo
vertinimo paklaidai i§ dalies jtakos turéjo naudojami skirtingi radiologiniai
metodai (tam tikrais atvejais, kai pacientui progresavo inksty funkcijos
nepakankamumas, ar atsirado toksiSkumas kontrastinei medziagai), kurie
padidino paklaidg tarp naviko matavimy ir neabejotinai jtakojo statisting
analiz¢. Nepaisant to, neabejotina §io tyrimo naujové - naudoti neinvazinius,
Slapime aptinkamus DNR metilinimo bioZymenis, turinfius numanomg
diagnosting ir prognozing verte.

Nors aktyviai stebimy mazy inksty naviky grupéje metastazavimo
rizika ganétinai maza, siekia iki 2,25 % [18], taCiau svarbu zinoti sisteminio
gydymo galimybes. Nepaisant naujy gydymo galimybiy, jtraukty j naujausias
ESMO ir NCCN gaires, sunitinibas kartu su pazopanibu vis dar
rekomenduojamas pirmos eilés gydymo btidas metastazavusia inksty lasteliy
karcinoma sergantiems pacientams, kuriems yra gera arba vidutiné
prognostiné rizika [21, 24]. Sunitinibas gali biiti svarstomas gydant pacientus,
sergancius iSplitusiu inksty véZiu, kai néra prieinami naujesni gydymo deriniai
arba pacientai néra tinkami imunoterapijai skirti dél jy gretutiniy ligy.

Misy retrospektyviniai duomenys jrodé sunitinibo veiksmingumg ir
sauguma geros ir vidutinés rizikos grupés pagal IMDC Kklasifikacija
pacientams. ISgyvenamumo be ligos progresavimo mediana misy pacienty
grupéje, kuriy rizika pagal IMDC buvo gera ir vidutiné, atitinkamai 26
ménesiai (95 % PI, 16,6-35,4 ménesiy) ir 20,5 ménesio (95 % PI, 11,8-29,2
ménesiy). Panasis rezultatai buvo gauti ADONIS stebéjimo tyrime, kuriame
pacienty iSgyvenamumo be ligos progresavimo mediana buvo 23,8 ménesiai
(95 % PI, 13,5-28,5 ménesiai) geros rizikos grupéje ir 12,2 ménesiai (95 %
PI, 8,7-19,8 ménesiai) vidutinés rizikos grupéje [203]. Misy tyrime
metastazavusia inksty Iasteliy karcinoma serganciy pacienty populiacijoje
vidutinis bendras iSgyvenamumas geros rizikos pacientams buvo 68,0
ménesiai (95 % PI, 29,7-106,3 ménesiai). Bendro iSgyvenamumo rezultatai
ADONIS tyrime [203] buvo panasiis (67,4 ménesiai (95 % PI, 46,3-102
ménesiai). Ilgas iSgyvenamumas (72 ménesiai) nurodomas ir Schwab ir kt.
tyrime, taCiau minétame tyrime pacientai buvo gydomi ne tik sunitinibu, bet
ir kitais TKI, mTOR inhibitoriais [204].

Daugumai miisy tyrime dalyvavusiy pacienty (94 %) anksciau buvo atlikta
citoredukciné nefrektomija. Yra zinoma, kad citoredukciné nefrektomija gali
pagerinti bendra iSgyvenamuma, gydant atrinktus pacientus, sergancius
iSplitusiu inksty véziu [205, 206]. Metastaziy tiiris, skaiCius ir vieta yra
svarbiis vertinant atsaka j gydyma [207]. Miisy duomenys rodo, kad pacienty,
kuriems diagnozuotos daugiau nei 3 metastazés, bendras iSgyvenamumas
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buvo mazesnis, palyginus su pacientais, kurie turéjo 3 ir maziau metastaziy
(44 ménesiai, palyginti su 70 ménesiy). Reikia paminéti, kad metastaziy
paSalinimas yra susijes su geresniais onkologiniais rezultatais bei gali
pagerinti pacienty i§gyvenamumga. SeSiuose tyrimuose nustatyta, kad po
visiSkos metastazektomijos buvo Zzymiai ilgesnis vidutinis bendras
iSgyvenamumas arba iSgyvenamumas iki ligos progresavimo (vidutinis
bendras iSgyvenamumas buvo 40,75 ménesiai), palyginus su nepilna
metastazektomija arba be metastazektomijos (vidutinis  bendras
iSgyvenamumas buvo 14,8 ménesiy) [207-213]. Trijuose tyrimuose aprasytas
kompleksinis inksty lasteliy karcinomos metastaziy gydymas kepenyse [165],
plau¢iuose [166] ir kasoje [167]. Po metastaziy pasalinimo i§ plauciy,
vidutinis bendras i§gyvenamumas yra zenkliai didesnis, palyginus su vien tik
medikamentine terapija (tiek taikinio, tieck imunoterapija) [165-167]. Panasis
rezultatai ir po kepeny bei kasos metastaziy pasalinimo, kai vidutinis bendras
iSgyvenamumas yra Zymiai ilgesni, palyginus su pacientais, kuriems
metastazés nebuvo pasalintos [165-167]. Misy grupéje 30 % pacienty Salintos
metastazés ir Sis veiksnys gal¢jo turéti teigiamos jtakos bendram
iSgyvenamumui.

Tinkama sisteminio gydymo pasirinkimo strategija prailgina paciento
iSgyvenamuma [214, 215]. Remiantis miisy retrospektyviais duomenimis,
antros eilés gydymas po sunitinibo daugiausia buvo aksitinibu (48 %), o
kabozantinibu, nivolumabu reciau (atitinkamai 9 % ir 10 %). Savalaiké
tinkamo gydymo korekcija naujesniais sisteminiais gydymo biidais, tokiais
kaip aksitinibas, kabozantinibas, nivolumabas, gali buti paaiSkinimas, kodél
misy tyrime gauti geri iSgyvenamumo rodikliai, jeigu lygintime Siuos
duomenis su pagrindiniu III fazés sunitinibo tyrimu [216].

Siais laikais imunoterapija pagrjsti vaisty deriniai, tokie kaip IO-TKI ir IO-
IO, yra placiai naudojami ir jrodé savo nauda bei reikSminga klinikinj
veiksmingumg [217]. III fazés tyrimai, tokie kaip CheckMate 214
(nivolumabo ir ipilimumabo tyrimas), CheckMate 9ER (nivolumabo ir
kabozantinibo tyrimas), KEYNOTE-426 (pembrolizumabas ir aksitinibas),
IMmotion151 (atezolizumabo ir bevacizumabo tyrimas) jrodé¢ pranasuma
prie§ sunitiniba, kai bendras iSgyvenamumas sieké iki 47 ménesiy,
analizuojant vidutinés ir blogos rizikos grupés pacientus [155]. Vidutinis
bendras i§gyvenamumas, vartojant nivolumaba ir ipilimumaba, geros rizikos
pacientams buvo 74 meénesiai [218]. Imunoterapijos ir antiangiogenetiniy
vaisty deriniai pagerino pacienty rezultatus, taciau sunitinibas vis dar yra
pakankamai veiksmingas ir gali btiti naudojamas Salyse, kuriose nauji vaisty
deriniai nekompensuojami. Sio tyrimo trikumai apima retrospektyvig
duomeny analizg, palyginti maza pacienty grupe, nevertintus su gydymu
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susijusius nepageidaujamus reiSkinius, gretutines ligas, sunitinibo dozés
keitimg. Tyrimas suteike tvirtus jrodymus, kad vaistas pakankamai efektyviai
kontroliuoja metastazavusig ligg ir nurodé padidintos rizikos grupes, kurioms
biitinas gydymas inovatyviais vaisty deriniais.
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ISVADOS

- Pacienty, kuriems diagnozuoti mazi inksty navikai (< 4 cm), Slapime
aptinkami metilinti ZNF677, PCDHS, TFAP2B, TACI ir FLRT2
zymenys. Geriausiu diagnostiniu potencialu pasizymi ZNF677,
PCDHS, TACI ir FLRT2? zymeny derinys (jautrumas 92 %,
specifiskumas 52 %), i§ jy efektyviausias — PCDHS8 zymuo, kurio
jautrumas ir specifiskumas 48,7 % ir 88,0 %, atitinkamai.

- Progresuojaciy inksty naviky dydzio kitimai radiologiskai pradeda
ryskéti 6 ménesj nuo aktyvaus stebéjimo pradzios. Pirminés arterinés
hipertenzijos ilgesnis stazas ir dislipidemija reikSmingai vyrauja tarp
greitai did¢janciy mazy inksty naviky.

- Geno PCDHS8 metilinimo lygis teigiamai koreliuoja su didziausiu
naviko skersmeniu bei tiiriu, 0 TFAP2B - neigiamai koreliuoja su
didziausiu  naviko skersmeniu ir tdrio augimo  greiciu.
Progresuojantiems navikams buidingas statistiSkai patikimai mazesnis
metilinto TFAP2B lygis diagnozés metu. Sie Zymenys pasizymi
prognostiniu potencialu ir gali baiti jtraukti j tolimesnius testo
validavimo etapus.

- Kasdienine klinikine praktika pagristo tyrimo duomenys rodo, kad
sunitinibo veiksmingumas yra pakankamas gydant geros ir vidutinés
rizikos metastazavusius inksty navikus. Bendras iSgyvenamumas $ioje
rizikos grupéje siekia atitinkamai 68 ir 66 ménesius ir yra patikimai
didesnis nei blogos prognostinés grupés.

Rekomendacijos, kurios gali biiti panaudotos klinikinéje praktikoje:

- Geny ZNF677, PCDHS, TFAP2B, TACI ir FLRT2 metilinimo
pokyciai gali buti tinkami neinvaziniam ankstyvam inksty vézio
nustatymui ir tolimesniam ligos stebéjimui, taciau patvirtinimui
reikalingi tolimesni tyrimai.

- Kai kuriy biozymeny, ypa¢ PCDHS ir TFAP2B, metilinimo pokyc¢iai
gali papildyti vaizdinius duomenis apie mazy inksty naviky augima,
taip pagelbéti gydytojui urologui pasirenkant tolimesne gydymo
taktika arba laiku pakeisti taktika aktyviai stebint pacientus dél mazy
inksty naviky.

- Teigiamas klinikinis atsakas gali biiti pasiektas gydant metastazavusj
inksty véZj sunitinibu geros ir vidutinés prognostinés grupés
pacientams.
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3 priedas: Charlson gretutiniy ligy indeksas (CCI)

Klinikinés sglygos ir balai:

1 kiekvienam: miokardo infarktas, jgimtas Sirdies nepakankamumas,
periferiniy kraujagysliy liga, demencija, galvos smegeny kraujagysliy liga,
létiné plauciy liga, jungiamojo audinio ligos, skrandzio opaligé, lengvo
laipsnio kepeny liga, cukrinis diabetas.

2 kiekvienam: hemiplegija, vidutinio sunkumo arba sunki inksty liga,
cukrinis diabetas su organy pazeidimu, navikas (be metastaziy), leukemija,
limfoma.

3 Kiekvienam: Vidutinio sunkumo ar sunki kepeny liga.
6 kiekvienam: metastazaves navikas, AIDS.

Amzius:
-49: 0 tasky

50-59: 1 taskas
60-69: 2 taskai
70-79: 3 taSkai
80-89: 4 taSkai
90-99: 5 taSkai
100+: 6 taskai
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4 priedas: ECOG Kriterijai
Aktyvumo kriterijai:

SKALE KATEGORIJA

0 Visiskai aktyvus, gali darbus atlikti be apribojimy. (Karnofsky 90-100)

1 Ribota, fiziskai sunki veikla, bet gali atlikti sédimo pobiidzio darbus ar
darbus $viesoje, pvz, namy ruosa, biuro darbai. (Karnofsky 70-80)

2 Gali pasirlipinti savimi, bet negali atlikti darbo be pagalbos. <= 50 %
nedarbingas. (Karnofsky 50-60)

3 Ribotos galimybés pasiriipinti savimi, dalinai prikaustytas prie lovos ar
kédés. >= 50% nedarbingas. (Karnofsky 30-40)

4 Visiskai nedarbingas, negali savimi pasiripinti. VisiSkai prikaustytas

prie lovos ar kédés. (Karnofsky 10-20)
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5 priedas: Radiologas

Priekinis - nugarinis diametras (X) mm
Soninis - $oninis diametras (Y) mm
ISilginis diametras (Z) mm
Maksimalus diametras mm
Naviko tiiris (0,5326 x X x Y x Z) mm?
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6 priedas: PrieSoperaciniai aspektai ir matmenys, naudojant anatomine
(PADUA) vertinimo sistema

Anatominés savybés * Balas
ISilginé (poliaus) vieta

Virsutinis/apatinis 1
Vidurinis

Egzofitinis lygis

>=50% 1
<50%

Endofitinis 2

Inksto briauna
Lateralinis arba Soninis 1
Medialinis arba vidinis

2
Inksto sinusas
Nejtraukas 1
Jtrauktas 3

Kolektoriné sistema
Neijtraukta 1
Dislokuota/infiltruota

2
Naviko dydis (cm)
<=4 1
4,1-7 2
>7 3

*Priekinis ar nugarinis pavirSius gali biiti paZymétas ,,a“ ar ,,p*“ raidémis,
kurie biuity priraSyti prie skai¢iy sumos.
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7 priedas: R.E.N.A.L vertinimo baly sistema

1 balas 2 balai 3 balai
(R)adius — maksimalus naviko | <=4 >4 bet <7 >=7
diametras (cm)
(E)xophytic/endophytic- >=50% <50% Visiskai
egzofitinis/endofitinis navikas endofitinis
(N)earness — atstumas tarp | >=7 >4 bet <7 <=4
naviko ir inksto kolektorinés
sistemos (mm)
(A)nterior or posterior — naviko | Tasky neskiriama. Apibtidinama a,p ar x
lokalizacija inksto pavir§iuose
(L)ocation - naviko | auksciau Pazeidimas >50 % naviko
lokalizacija inksto poliuose* virSutinés kerta poliaus | yra visoje
arba Zemiau | linijg poliaus linijoje
* h — jei navikas prie varty ir | apatinés (a); navikas
spaudzia inksty kojytés veng ar | poliaus kerta asine
arterijq linijos inksto vidurio

linijg (b);
navikas yra
visiskai tarp
poliniy linijy
(©)
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8 priedas: Metabolinio sindromo diagnostiniai kriterijai

JAV Nacionaliné cholesterolio mokymo programa (NCEP/ATP III)
nustaté metabolinio sindromo diagnostikos kriterijus.

NCEP/ATP III rekomendacijos

Pagal NCEP/ATP III rekomendacijas, metabolinis sindromas yra
diagnozuojamas, jei yra nustatomi bent 3 ar daugiau i$ §iy pozymiy:

PoZymiai Vertinimas
Yra/néra

Juosmens apimtis >102 cm vyrams ar >88 cm moterims

Trigliceridy koncentracija serume >1,7 mmol/l

DTL serume <1,03 mmol/l vyrams ar <1,29 mmol/l moterims

Kraujo spaudimas >130/85 mmHg
Glikemija serume >5,6 mmol/l.

Viso

NCEP/ ATP III rekomendacijose pilvinis nutukimo tipas yra laikomas
kaip svarbesnis rizikos veiksnys nei padid¢jgs KMI. D¢l to visi pacientai,
kuriems yra pilvinis nutukimas, yra priskiriami padidéjusios metabolinio
sindromo rizikos grupei.
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9 priedas: Ligoninés nerimo ir depresijos skalé (HADS)

Visi 14 klausimy yra vertinami balais (apibraukti)

1. Jauciuosi Daugiausi | Daug laiko Kartais Visai ne
isitempes/usi arba a laiko
ignoruojamas/a
2. Mane dziugina Tikrai taip | Ne visai Siek tiek Vargu ar
dalykai, prie kuriy as isvis
priprates
3. Jauéiu nerimg, kad Taip, Taip, bet ne | Siek tiek, bet | Visai ne
kazkas blogo nutiks daznai per daug manes tai
nejaudina
4. Galiu juoktis ir tam Kaip ir Ne visai Tikrai ne tiek | Visai ne
tikroje situacijoje visada daug dabar
jzvelgti linksmajg puse
5. Nerimg keliancios Daugiausi | Daug laiko Ne per Labai
mintys visada galvoje | a laiko daznai mazai
6. Jaucivosi linksmas | Niekada Ne daznai Kartais Daugiau
sia laiko
7. Jauciuosi ramus ir Tikrai taip | Dazniausiai | Retai Visai ne
atsipalaidaves
8. Jauciuosi, kad mano | Beveik visq | Labai daznai | Kartais Visai ne
veiksmai sulétéje laikg
9. Biina staigus Visai ne Retkarciais Gana daznai | Labai
trumpas 15gastis daznai
10. Mangs nedomina Tikrai taip | AS AS negaliu As
mano i§vaizda neprisiziuriu, | prisiziireti, PrisiZiuiri
kiek turéciau | kiek man u tiek,
reikia kiek ir
anksciau
11. Jau€iu nerima, Tikrai Per daug Nelabai daug | Visai ne
kuris jtakoja mano labia daug
veikla
12. Su malonumu Tiek, kiek | Maziau, Gerokai Vargu ar
laukiu dalyky ir anksciau | negu maziau, negu | isvis
anksciau amksciau
13. Man staiga Labai Gana daznai | Nelabai Visai ne
prasideda panikos daznai
priepuoliai
14. Galiu mégautis Daznai Kartais Ne daznai Labai
gera knyga, radijos ar retai

televizijos programa
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10 priedas: EORTC QLQ-C30 klausimynas

Reikalinga informacija apie jus ir jisy sveikata. Prasome atsakyti j visus
klausimus. Apibraukite

Jums geriausiai tinkancius. Jisy pateikta informacija bus visiSkai
konfidenciali.

Jiisy gimimo data (diena, ménuo, metai):

Sios dienos data (diena, ménuo, metai):

1.Ar turite kokiy nors problemy atliekant | Visai | Truputj | Daugiau | Labai
sunkesng veikla, (pvz. sunku nesti ne taip
didesnj pirkiniy krepsj arba lagaming)?

2. Ar vargina ilgesni pasivaiks¢iojimai? Visai | Truputj | Daugiau | Labai
ne taip

3. Ar vargina vaik$¢iojimas trumpom Visai | Truputj | Daugiau | Labai

distancijom? ne taip

4. Ar Jums reikia per dieng guléti lovoje Visai | Truputj | Daugiau | Labai

ar sédeti kedeje? ne taip

5. Ar Jums reikia pagalbos pavalgyti, Visai | Truputj | Daugiau | Labai

apsirengti, apsiprausti ne taip

ar naudotis tualetu?

Per paskutine savaite:

6. Jums ribotas bet kokio pobudzio Visai | Truputj | Daugiau | Labai

darbas? ne taip

7. Jums riboti pomégiai ar kita Visai | Truputj | Daugiau | Labai

laisvalaikio veikla? ne taip

8. Ar buvo dusulys? Visai | Truputj | Daugiau | Labai
ne taip

9. Ar tur¢jote skausmy? Visai | Truputj | Daugiau | Labai
ne taip

10. Ar jums reikéjo pailséti? Visai | Truputj | Daugiau | Labai
ne taip

11. Ar turéjote problemy su miegu? Visai | Truputi | Daugiau | Labai
ne taip

12. Ar jautéte silpnuma? Visai | Truputj | Daugiau | Labai
ne taip

13. Ar vargino aptetito stoka? Visai | Truputj | Daugiau | Labai
ne taip

14. Ar jautéte Sleikstulj? Visai | Truputj | Daugiau | Labai
ne taip
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15. Ar véméte? Visai | Truputj | Daugiau | Labai
ne taip

16. Ar jums buvo uzkietéje viduriai? Visai | Truputj | Daugiau | Labai
ne taip

17. Ar viduriavote? Visai | Truputj | Daugiau | Labai
ne taip

18. Ar Jus jauciatés pavargusi/es? Visai | Truputi | Daugiau | Labai
ne taip

19. Ar skausmas trukdé kasdienéje Visai | Truputj | Daugiau | Labai

veikloje? ne taip

20. Ar buvo sunku susikaupti (pvz. Visai | Truputj | Daugiau | Labai

skaitant laikraStj ar zitrint televizoriy?) ne taip

21. Ar jautéte jtampg? Visai | Truputi | Daugiau | Labai
ne taip

22. Ar jus nerimavote? Visai | Truputj | Daugiau | Labai
ne taip

23. Ar buvote suirzusi/gs? Visai | Truputj | Daugiau | Labai
ne taip

24. Ar jautétés nusiminusi/gs? Visai | Truputj | Daugiau | Labai
ne taip

25. Ar buvo sunku atsiminti? Visai | Truputj | Daugiau | Labai
ne taip

26. Ar jusy fiziné bikleé ar Visai | Truputj | Daugiau | Labai

medikamentinis gydymas turéjo jtakos ne taip

Seimos gyvenime?

27. Ar jusy fiziné bukleé ar Visai | Truputj | Daugiau | Labai

medikamentinis gydymas turéjo jtakos ne taip

visuomeninei veikla?

28. Ar jusy fiziné bukle ar Visai | Truputj | Daugiau | Labai

medikamentinis gydymas sukélé jums ne taip

finansiniy sunkumy?

PraSome apibraukti Jums geriausiai tinktantj skaiciy

29. Kaip Jis vertinate savo sveikata per pastaraja savaitg?

1 2 3 | 4] s 6 7

Labai prastai < >
Puikiai

30. Kaip Jis vertinate savo bendra gyvenimo kokybe per pastaraja savaite?

1 2 3 | 4| s 6 7

Labai prastai < >
Puikiai
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11 priedas. Biomarkeriy metilinimo lygio poky¢iy tiriamy pacienty §lapimuose ir asociacijos su demografiniais ir klinikiniais rodikliais.

Klinikiniai, demografiniai rodikliai ZNF677 FBN2 PCDHS$ TFAP2B TACI1 FLRT?
Lytis (Vyras vs. Moteris) Zad = -2,52; Zad = -0,50; Zad = -2,64; Zad =-2,04; Zad = -0,96; Zad=-1,17,
¥y y ’ P=0,092 P=0,769 P =0,009 P =0,042 P=0,347 P=0,392
Amzius diagnozés metu (metai) Rs=0,22; Rs=0,11; Rs<0,01; Rs=0,24; Rs=0,23; Rs =0,06;
P=0,185 P=0,488 P=0,991 P=0,144 P=0,156 P=0,717
Kiino masés indeksas Rs=-0,13; Rs=0,16; Rs=10,02; Rs=-0,14; Rs=0,12; Rs=-0,13;
P=0,429 P=0,352 P=0,887 P=0,404 P=0,520 P=0,449
Nutukimas (Taip vs. Ne) Zad=0,21; Zad=1,11; Zad=0,75; Zad=-0,41; Zad=0,79; Zad = 0,25;
’ P=0,897 P=0,496 P=0,478 P=0,696 P=0,443 P=0,874
PAH (Taip vs. ne) Zad = 0,83; Zad =0,76; Zad=0,11; Zad=1,27, Zad =1,59; Zad=-0,71;
’ P=0,599 P=0,672 P=0,941 P=0,228 P=0,126 P=0,635
. . Rs =0,08; Rs=0,12; Rs =0,23; Rs =0,07; Rs=0,14; Rs=-0,07;
PAH trukmé (metai) P =0,640 P=0,539 P=0,184 P =0,705 P = 0,408 P=0,672
Cukrinis diabetas (Taip vs. Ne) Zad =-0,93; Zad = -1,64; Zad =047, Zad =-0,31; Zad=-0,17; Zad = -1,44;
’ P=0,548 P=0,316 P=0,656 P=0,770 P=0,866 P=0,301
ECOG H=3,27, H=1,77, H=1538; H=1,61; H=245, H=4,55;
P=0,514 P=0,779 P=0,251 P=0,806 P=0,654 P=0,336
L . Zad = -1,66; Zad = -0,80; Zad = -0,86; Zad = -0,33; Zad =0,73; Zad =-1,62;
Metabolinis sindromas (Taip vs. Ne) P=0,287 P=0,613 P = 0,405 P=0,757 P =0,482 P = 0,245
Kita onkologiné liga (Taip vs. N¢) Zad = -0,16; Zad = -0,23; Zad = 1,06; Zad=0,73; Zad=0,37; Zad = -0,74;
) P=0,929 P=0,900 P=0,322 P=0,484 P=0,734 P=0,603
T Rs=-0,02; Rs =-0,06; Rs=10,05; Rs=10,09; Rs =0,10; Rs =-0,28;
Charlsono gretutiniy ligy indeksas P =0,907 P =0,700 P =0,745 P=0,578 P =0,545 P =0,092
Glomeruly filtracijos greitis Rs=-0,07; Rs=10,04; Rs=10,05; Rs=-0,29; Rs=-0,32; Rs=0,07;
P=0,695 P=0,836 P=0,757 P=0,091 P=0,062 P=0,695
Kreatininas Rs =-0,33; Rs=10,01; Rs =-0,36; Rs=-0,16; Rs=0,01; Rs=-0,14;
P =0,048 P=0,970 P=10,028 P=0,332 P=0,943 P=0,406
. c . - Zad=0,12; Zad =-0,25; Zad = 0,34, Zad = -0,56; Zad =-1,13; Zad =-0,95;
Histologija (Sviesiy lasteliy vs. kt. subtipai) P=0939 P = 0,800 P=0.747 P =0.590 P=0272 P = 0488
. . Zad = 0,46; Zad=0,15; Zad = -0,23; Zad = -0,72; Zad =-0,53; Zad =-0,39;
PiktybiSkumas pagal ISUP (2 vs. 1) P=0,774 P=0,947 P=0,842 P =0,492 P=0611 P = 0,808
Naviko tiiris (mm?)
Pirmas skenavimas. N=39 Rs=0,14; Rs =-0,28; Rs =0,32; Rs=0,15; Rs=0,15; Rs=0,11;
’ P=0,392 P=0,086 P =10,051 P=0,353 P=0,365 P=0,488
Antras skenavimas. N=37 Rs <-0,01; Rs=10,08; Rs=0,28; Rs=-0,10; Rs=0,04; Rs=-0,22;
o v P=0,990 P=0,659 P=0,100 P=0,581 P=0,803 P=0,195
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Trecias skenavimas, N=35 Rs =10,06; Rs=0,18; Rs=0,13; Rs =-0,20; Rs=10,09; Rs =-0,09;

P=0,710 P=0,306 P=0,442 P=0,256 P=0,588 P=0,607
Ketvirtas skenavimas. N=26 Rs =0,06; Rs=0,07; Rs =-0,09; Rs =-0,07; Rs =-0,20; Rs =-0,29;
’ P=0,791 P=0,754 P=0,668 P=0,760 P=0,347 P=0,167
Naviko maksimalus diametras (mm)
Pirmas skenavimas. N=39 Rs =0,20; Rs =-0,28; Rs =0,35; Rs =0,26; Rs=-0,12; Rs=0,19;
o v P=0.222 P=0,088 P=0,028 P=0,107 P=0,475 P=0,255
Antras skenavimas. N=37 Rs=10,03; Rs=0,13; Rs=0,28; Rs=-0,10; Rs=0,04; Rs=-0,21;
’ P=0.879 P=0,461 P=0,098 P=0,566 P=0,839 P=0,224
Trecias skenavimas. N=35 Rs =0,08; Rs=0,16; Rs=0,13; Rs=-0,17; Rs=0,11; Rs =-0,04;
! P=0.666 P=0,368 P=0,458 P=0,319 P=0,534 P=0,814
Ketvirtas skenavimas. N=26 Rs=0,04; Rs =-0,09; Rs =-0,05; Rs =-0,09; Rs=-0,18; Rs=-0,27;
o - P=0.867 P=0,694 P=0,814 P=0,682 P=0,403 P=0,198
Naviko dydzio pokytis stebéjimo metu
Tiris Rs=10,03; Rs=-0,14; Rs=10,01; Rs =-0,33; Rs=-0,19; Rs =-0,41;
P=0,847 P=0,399 P=0,933 P =10,048 P=0,262 P=0,012
Diametras Rs =-0,09; Rs =-0,15; Rs =-0,06; Rs =-0,47; Rs =-0,22; Rs =-0,50;
§ P=0,593 P=0,384 P=0,722 P =0,004 P=0,201 P =10,002
Naviko progresija (Taip vs. Ne) Zad=-0,11; Zad=-1,61; Zad = -0,70; Zad =-2,38; Zad=-1,18; Zad = -1,96;
) P=0,958 P=0,334 P=0,517 P=0,016 P=0,252 P=0,174

Rs - Spirmano koreliacijos koeficientas; Zad — Mann-Whitney Z pakoreguotas parametras; H — Kruskal-Wallis’s H parametras; PAH — Pirminé arteriné hipertenzija; ISUP — ang.
International Society of Urological Pathology grade.
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SANTRAUKA
INTRODUCTION

Renal cell carcinoma is one of the most aggressive types of cancer in urology
and accounts for 2-3 % of all adult cancers [1-3]. Over the past few decades,
there has been a noticeable and steady increase in the number of kidney tumors
diagnosed worldwide [4]. This upward trend can be attributed, in part, to
advancements in diagnostic tests, leading to more accurate and timely
identification of renal cell carcinoma cases [5, 6]. Currently, the incidence is
high in Europe, North America and Australia. In Europe, most kidney tumors
are diagnosed in the Czech Republic, Lithuania is in second place (13.2 cases
per 100,000 inhabitants), Latvia and Estonia are next to each other [2].
Unfortunately, Lithuania leads the world in kidney cancer mortality - 4.9 cases
per 100,000 inhabitants [2].

An increasing number of kidney tumors being detected in various age
groups and at early stages is notable [5, 7]. In the early stages, renal cell
carcinoma may not cause noticeable symptoms. This lack of symptoms can
lead to delayed detection if routine screenings or diagnostic tests are not
performed. Despite advancements in the detection of renal cell carcinoma, it's
noteworthy that up to 30 % of patients are diagnosed with metastatic disease.
Metastatic renal cell carcinoma is generally associated with a poorer prognosis
compared to cases that are localized to the kidney. The spread of cancer cells
to distant organs can limit treatment options and make management more
challenging. Patients with advanced renal cancer have a historically poor
prognosis, with a 5-year survival rate of less than 10 % [3].

The mainstay of treatment for small localized renal tumors is nephron-
sparing surgery [8]. The five-year cancer-free survival rates for surgically
treated localized renal tumors are very promising, typically around 97 % [9].
As the surgical technique improves, the risk of early and late complications
decreases, but remains quite high, about 11-40 % [8, 10-12]. Mortality from
comorbidities in patients with small renal tumors is known to increase with
age, and surgical treatment may worsen overall survival. After 5 years, one
third of elderly patients (70 years and older) will die of other causes [13].
Large studies [13, 14] suggest that small, incidentally detected renal tumors
progress slowly, and mortality is significantly correlated with age and
comorbidities. It has been noted that about 30 % of resected small renal tumors
are benign, and as many as 87 % of confirmed cases of renal cell carcinoma
are of low grade, and this becomes apparent only after surgery [15, 16].
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Active surveillance can be therefore considered a reasonable strategy for
elderly patients or patients with significant comorbidities who are not good
surgical candidates [13, 17]. The concept of active surveillance implies a
period of initial observation with a possible delayed active treatment reserved
for those tumors that exhibit fast growth during follow-up. Especially since
many scientific publications on active surveillance have clearly shown that
incidentally detected small renal tumors have a slow growth rate and an
asymptomatic clinic and the risk of metastasis is unlikely, reaching up to 2.25
% [18]. In the event of progression to metastasis, this group of patients would
likely fall into the good and intermediate risk prognostic groups.

In case of metastatic disease, systemic treatment is applied. First-line drugs
are multi-targeted tyrosine kinase inhibitors (TKIs) such as sunitinib [19] and
pazopanib [20, 21]. They can be used alone or in combination with
immunotherapy. In the past 4 years, six new immunotherapy (IM) drug
combinations, such as IM-TKI and IM-IM regimens, have demonstrated
significant clinical efficacy compared to the standard vascular endothelial
growth factor (VEGF)-TKI sunitinib monotherapy [22]. Sunitinib is an
inhibitor of platelet-derived growth factor (PDGF) receptors alpha and beta,
VEGF 1-3 and other tyrosine kinases that stimulate angiogenesis. This drug
has been successfully used worldwide for the treatment of metastatic renal cell
carcinoma for more than 14 years [19]. Currently, according to the data of the
European Society of Medical Oncology (ESMO) and the guidelines of the
National Comprehensive Cancer Network (NCCN), sunitinib can be
prescribed as a first-line treatment for patients with metastatic renal cell
carcinoma in good and intermediate risk groups [23, 24].

RELEVANCE OF THE STUDY

Currently, the conducted studies of actively monitored small renal masses
have some drawbacks, one of which is the lack of molecular and genetic data.
It is necessary to identify reliable molecular markers of blood, urine and
tissues, which would help the specialist in anticipating the rate of tumor
growth, aggressiveness and risk of metastasis, thereby helping to choose the
right treatment tactics and prevent metastatic disease.

An increased level of free circulating non-cellular DNA (cirDNA) is
detected in the blood of cancer patients, which enters the blood during
apoptosis, necrosis or autophagy of tumor cells [25]. During the above
processes, tumor DNA can enter the body fluids and circulate them for some
time in the form of cirDNA [26]. In kidney cancer, the most likely localization
of cirDNA accumulation is urine. Genetic and epigenetic alterations specific
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to tumor tissue can be detected in cirDNA [27]. There is a relationship between
the amount of cirDNA in the blood plasma and the patient's response to
treatment, i.e. increasing cirDNA levels are associated with poorer prognosis
of the disease course, so cirDNA can be an informative diagnostic and
prognostic marker [28].

Globally circulating DNA and miRNA studies are also widely performed
in kidney cancer [29]. Predictive markers for kidney cancer diagnosis and
metastasis are being studied, but reliable and specific markers have not yet
been identified [30, 31]. The relationship between the molecular profile and
tumor growth rate has not been studied.

In the search for informative kidney cancer-specific markers, it is very
important to evaluate the effect of all possible etiological and risk factors on
the molecular profile of kidney cancer.

Based on the fact that Lithuania has one of the highest rates of incidence
and mortality of kidney cancer in Europe, it is necessary to evaluate the
effectiveness of systemic treatment in patients with advanced kidney cancer.

AIM OF THE STUDY

To identify the most reliable molecular biomarkers of kidney tumor
progression and to evaluate the effectiveness of advanced kidney cancer
treatment in individual risk groups.

TASKS OF THE STUDY

e To assess the diagnostic and prognostic value of selected non-invasive
biomarkers in the urine of patients diagnosed with small kidney
tumors.

e To evaluate the clinical and pathological prognostic factors of rapid
tumor growth and progression of small kidney tumors.

e To determine the prognostic value of non-invasive markers and
possible correlations with clinical data in patients diagnosed with small
kidney tumors.

e To analyze the effectiveness and survival rate of systemic treatment in
patients with metastatic renal cell carcinoma in different risk groups.

NOVELTY AND SIGNIFICANCE OF THE STUDY

Kidney cancer is one of the most aggressive oncological diseases in urology.
Lithuania has the highest death rate from kidney cancer in the world.
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Approximately one-third of kidney cancer cases are still diagnosed at an
advanced stage with evidence of metastasis. The presence of metastatic
disease significantly impacts the treatment approach and prognosis. Many
scientific publications prove that active, operative treatment for elderly
patients with many comorbidities is not the most appropriate treatment option
and increases mortality. Both short- and medium-term oncological results are
increasingly convincing that active monitoring is an appropriate initial
treatment strategy for small kidney tumors in selected patients (elderly and/or
comorbidities), as most of them have a slow growth rate and an asymptomatic
clinic, and the risk of metastasis is unlikely. Only later, if the tumor grows
rapidly, is it actively treated.

Safe monitoring of kidney cancer requires non-invasive, molecular
diagnostic tests to help distinguish aggressive forms of cancer. The next
generation of diagnostic markers could become genetic and epigenetic
alterations characteristic of kidney cancer. The study provides scientifically
based information about the oncological safety of active monitoring of small
kidney tumors, and identifies the prognostic factors of aggressive kidney
cancer, which can help the urologist to choose the right treatment tactics.

Taking into account the high mortality rate in Lithuania, it is important to
find out the causes of neglected kidney cancer, and management methods, and
to evaluate the effectiveness of treatment of the widespread disease.

MATERIALS AND METHODS
Selection of patients and biosamples under active surveillance

Patients with small kidney tumors inclusion criteria encompass: (1) over 18
years; (2) incidental diagnosis at imaging (ultrasonography, CT, MRI) of a
solid renal mass <4 cm in maximum diameter (pT1aNOMO); (3) histologically
confirmed RCC by percutaneous needle biopsy at diagnosis, all RCC subtypes
are eligible for the study; (4) patients inappropriate for active treatment due to
advanced age, or co-morbidity, or choosing to avoid active treatment and
signed informed consent. Patients exclusion criteria: (1) an estimated patient
life expectancy of <1 year; (2) simultaneous systemic therapy for malignancy;
(3) hereditary renal cancer syndrome, and/or had a nondiagnostic
(noninformative) or benign biopsy.

The patients were included between March 2018 and October 2023 and
monitored at the National Cancer Institute (Vilnius, Lithuania). A
percutaneous biopsy of the renal mass was performed to histologically
confirm the diagnosis of renal cell carcinoma. The histopathologic evaluation
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of the cores was performed with hematoxylin and eosin (H&E) staining and
specific histochemical and immunohistochemical stains when needed to
identify specific subtypes of renal cell carcinoma. Approval from the
Lithuanian Bioethics Committee was obtained, and all patients gave informed
consent for participation.

Serial imaging with CT, MRI, or US has been performed approximately at
3, 6, and 12 months over 5 years. Tumor size was measured by maximal axial
diameter. Tumor volume was calculated using the formula for ellipsoid
volume calculation: 0.5326 x X X Y x Z. Tumor growth was reported in
mm3/year (volume growth rate), mm/year referring to the largest 2 diameters
at 90 degrees to each other (linear growth rate). Tumor progression was
considered in the case of: (1) large size (tumor maximum diameter exceeds 4
cm in at least two measurements within 15 month), and/or (2) rapid growth
(tumor volume doubling over any one-year period).

Serial urine samples were collected from the 39 patients diagnosed with
small renal tumors at different active surveillance time points (165 samples in
total): at the beginning of surveillance, and during follow-up. A voided urine
sample from 92 asymptomatic volunteers from the previous study [22] was
used as an asymptomatic control.

Urine samples (up to 100 mL) were centrifuged at 2000x g for 15 min at 4
°C. The supernatant was removed, and urine sediments were washed twice
with phosphate-buffered saline. DNA from urine sediments (~2 mL) was
released by treating samples for 18 h at 55 °C with 10 uL of proteinase K
(Thermo Scientific™, Thermo Fisher Scientific, Wilmington, DE, USA) in
500 pL of lysis buffer, consisting of 175 mM EDTA, 750 mM NacCl, 100 mM
Tris-HCI1 (pH = 8.0), and 1% sodium dodecyl sulfate (all from Carl Roth,
Karlsruhe, Germany). DNA was purified following the standard phenol-
chloroform protocol as previously reported [32].

Selection of patients with advanced kidney cancer

The retrospective study population comprised patients aged 18 years and over
with morphologically confirmed diagnoses of metastatic renal cell carcinoma
(mainly clear cell carcinoma) having at least one measurable target according
to Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST) v1.1. According
to IMDC, the patients were divided into favorable and intermediate-risk
groups. The intermediate risk group was formed according to the number of
risk factors (1 or 2), while the favorable risk group had no IMDC risk factors.
According to metastasis number, the patients were divided into two groups:
high disease burden (> 3 metastases) and low disease burden (<3 metastases).
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Sunitinib in the first-line treatment was administered at a dose of 50 mg daily
in cycles of 14 days on and 7 days off or 28 days on and 14 days off every 6
weeks. Second-line treatment with axitinib, cabozantinib, or nivolumab was
administered in case of progression upon first-line treatment. Overall survival
was defined as the time from treatment with sunitinib initiation until death or
loss on follow-up. Progression-free survival was defined as the time from
treatment with sunitinib beginning until disease progression or the start date
of second-line treatment.

Between January 1, 2019, and December 31, 2020, 94 patients with
metastatic renal cell carcinoma were treated at the National Cancer Institute
(NCI), Vilnius, Lithuania. A retrospective study was performed on 67 patients
with metastatic disease treated in the first-line with sunitinib. Twenty-seven
patients were excluded from the study due to other treatment modalities
mainly pazopanib, lack of data related to IMDC, missing blood tests, or lost
patient monitoring. Approval from the Lithuanian Bioethics Committee was
obtained.

STATISTICAL ANALYSIS

Statistical analysis was performed using MedCalc® v14.0 software (MedCalc
Software, Ostend, Belgium), STATISTICA™ v8.0 (StatSoft, Tulsa, OK,
USA), and GraphPad Prism v8.0.1 (GraphPad Software, Inc., San Diego, CA,
USA). For quantitative variables, considering the non-normal (skewed)
distribution, a nonparametric Mann—Whitney U test was applied for the
comparison between the two groups. To test the associations between two
continuous variables, Spearman’s (RS) rank correlation coefficients were
calculated. To evaluate the diagnostic value of the biomarkers to distinguish
SRMs and ASC, receiver operating characteristic (ROC) curve analysis and
estimation of the area under the curve (AUC) were performed. The diagnostic
test’s performance parameters specificity and sensitivity were obtained based
on the Youden index. Logistic regression analysis was applied for various
combinations of biomarkers. Differences and associations were assumed
statistically significant at p < 0.050.

The treatment efficacy measures, including progression-free survival and
OS, were determined. Survival outcomes were described using median time
for progression-free survival and OS with 95% confidence interval (CI). The
statistical difference between the survival outcomes was determined using
Cox regression analysis and 95%CI was applied for hazard ratio (HR)
calculations. Also, Kaplan—Meier curves were used for the visualization of
data, and trends or statistically significant changes in outcomes are
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represented as graphs. Differences were considered statistically significant
when the p-value was <0.05. The data were analyzed using software: IBM®
SPSS® Statistics 21 (IBM, Armonk, NY, USA), R version 4.0.3 (R
Foundation, Vienna, Austria), and RStudio 2022.07.1 (Posit, Boston, MA,
USA).

RESULTS
Patients under active surveillance

The prospective trial included 183 patients with small renal tumors, of whom
106 were biopsied. Among 63 patients with proven small renal cell carcinoma,
the majority (73 %) were biopsy-proven clear cell renal cell carcinoma.
Twenty-two (34.9 %) tumors had ISUP grade 1, 34 (54 %) grade 2, and for
the remaining 7 (11.1 %) cases, the ISUP grade was undetermined. The
median patient age at the diagnosis was 74 years. The median follow-up time
was 33 months. Of the patients, 73 % were followed for at least 1 year, 41 %
for at least 2 years, 21 % for at least 3 years, and 5 % for at least 4 years.

Among these 63 cases, 18 (28,6 %) progressed. Out of them, 6 had
progressed according to the large tumor size on follow-up (>4 cm in maximal
diameter) and 12 according to the rapid tumor growth (doubling in volume).
Five patients were treated by partial or radical nephrectomy, 7 by ablation,
while for the remaining 6 the active surveillance was continued due to the
contraindications for active treatment (age and comorbidities). During follow-
up, no cases developed metastatic disease; however, one tumor progressed to
T3a clinical stage.

The median maximal tumor diameter at the diagnosis was 2.3 cm, while at
the last scan, it was 2.8 cm. Similarly, the median tumor volume at diagnosis
was 7.1 cm3, while at the last scan, it was 11.7 ¢cm3. During the active
surveillance period, the average growth rate in maximal tumor diameter of all
tumors was 18.4 % (0.4 cm), while the volume growth rate was 98.2 % (4.4
cm?). Of importance, during active surveillance, the average growth rate in
maximal tumor diameter of non-progressing tumors was 4.3 % (0,05 cm),
while the same measure of progressing tumors was larger and reached 48,2 %
(1,1 cm). Similarly, the volume growth rate of non-progressing tumors was 33
% (0,8 cm3), while of progressing tumors it was 228,8 % (12,1 cm3). These
differences were highly statistically significant (p < 0,001).

A comparison of clinical and demographic variables during active
surveillance revealed several significant differences between progressive and
non-progressive small renal tumors. It was observed that dyslipidemia and a
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longer history of primary arterial hypertension significantly prevail among
progressive kidney tumors. A significantly larger size of progressing tumors
compared to the non-progressing ones was observed from the third scan, i.e.,
after 6 months of active surveillance (p =0,001). While comparing emotional
state and life satisfaction (according to HADS and EORTC QLQ-C30
questionnaires) during active surveillance period, no significant differences
between progressing and non-progressing tumors were observed.

Among 63 patients with proven small renal cell carcinoma, 39 underwent
biomarker studies. Methylated DNA levels and/or frequencies of TFAP2B,
TACI, PCDHS, ZNF677, and FLRT2 were higher among the patients
diagnosed with small renal tumors compared to asymptomatic control group
(Fig. 1). Assessing the diagnostic potential of each of the genes separately,
PCDHS (AUC = 0.69; p < 0.001) had the highest diagnostic values, with
sensitivity and specificity equal to 48.7 % and 88.0 %, respectively. The
analysis of potential biomarkers in all possible combinations was performed,
and the four biomarkers panel, particularly, ZNF677, PCDHS, TACI, and
FLRT2? was characterized with the best diagnostic potential (AUC = 0.74)
reaching 92 % sensitivity and 52 % specificity. A significant association of
methylated PCDHS level to tumor maximal diameter at diagnosis (Rs = 0.35;
p = 0.028) as well as borderline significance to tumor volume (Rs = 0.32; p =
0.051) at diagnosis was identified. Meanwhile, TFAP2B methylation level
was negatively associated with the changes in tumor maximal diameter and
volume growth rate. A significantly higher methylation level of PCDHS and
TFAP2B was observed in females, compared to males (p = 0.009 and p =
0.042, respectively). Moreover, a comparison of the progressing tumors with
non-progressing small renal tumors revealed a lower level of methylated
TFAP2B at small renal tumors diagnosis (p = 0.016), although no significant
changes between different time points during follow-up were detected.

106



>
P
W
8

0.9-P=0.002 £ P=0.002
#0841 BN SRMs (N=33) F 80 | pepoot Bl SRMs (N=39)
i 0.7 ASCs (N=92) g 1 ASCs (N=82)
DB+ P=0.001 F &0 P<0.001
§os4 . £
304 P<0.001 40+
Eoad [ § pa0,001 P=0.044 p—_—
02 g . P=0.143 % 20 =
0.1 r. ! = ;
Do - = .
TFAPZB TAC! FCDHB ZNFETT FLRTZ FBNZ O SFAPIE TACI PCOHE ZNFETT FLRTZ FBNZ
C Single biomarker D Combination of biomarkens
ASCs (N=82) vs. SRMs (N=38) ASCa (N=02) va. SRMs (N=30)
100 100 i
g
80 e 80- HJIJ
i :" > = ._.-
B0 { B0 [ =
E‘ q P %‘ |._|"
B B B
;ﬁ 40 ’E 40 _H
20 "'Ij
T T T 0 T T T T
40 [} B0 100 a 20 40 60 80 100
100% - Speciicityth 100% - Specificity®s
"Biomarker | AUC | DSe. % | DSp, % | Pavake | Biomarker | AUC |DSe. %|DSp, %) Pvake
— | _PCOHE | 0590 48.7 B8.0 | <0.007 | PCDHB & TACT | 0723 | 850 | 576 | <0.001
— | T1ACT 0.676 74.4 620 | <0001 |
TFAP2B | 0668 | 795 | 533 | 0.001 | — Pm:f;;c' & o732 | sa7 | 544 | <0001
— [ ZNFETT | 0582 | 205 867 | 0.018 |
FLRTZ 0.550 231 002 0128 | ZNFETT, PCDHB, 073 | aza | s22 | <001
— |__FBnZ 0,540 154 924 0223 | TAC1 &FLRT2 | & '

Figure 1. Diagnostic characteristics of the investigated biomarkers. (A)
Methylation levels of TFAP2B, TAC1, PCDHS, ZNF677, FLRT2, and FBN2
in the urine samples from patients diagnosed with small renal masses (SRMs;
pTla; <4 cm) and asymptomatic controls (ASC). (B) Frequencies of
methylated TFAP2B, TAC1, PCDHS8, ZNF677, FLRT2, and FBN2 among the
patients diagnosed with SRMs and ASCs. (C) ROC curve analysis for single
biomarkers. (D) The combination of biomarkers in distinguishing patients
with SRMs and ASC. The bars represent the average DNA methylation levels
with a standard error of the mean. ROC—receiver operating characteristic;
AUC—area under the curve; DSe—diagnostic sensitivity; DSp—diagnostic
specificity. Significant p values are in bold.

Evaluation of treatment response in advanced kidney cancer
In this retrospective study, 67 patients with metastatic renal cell carcinoma
on first-line sunitinib therapy were analyzed. The median age of patients with

metastatic renal cell carcinoma was 62 years. The majority of patients had
clear cell renal carcinoma (94 %) with prior nephrectomy (94 %). Regarding
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disease volume, 48 % of patients had more than 3 metastatic sites. The main
metastatic sites were lungs (70 %) /and lymph nodes (27 %) or/and bones (31
%). Metastasectomy was performed in one-third of the patients.

Overall, the median response time to sunitinib therapy was 23.4 months
and the median overall survival was 66 months. The age of over 60 years and
the number of IMDC risk factors in the prognostic risk group were the main
predictors for significantly shorter response to therapy with sunitinib. In
agreement, patients classified in the IMDC intermediate-risk group had
shorter progression-free survival and HR=1,6 in comparison with the patient
group lacking IMDC risk factors. The age over 60 years was a significant
predictor not only for the shorter response to therapy but also for the worse
overall survival. As was expected, patients with a high disease burden had a
trend for shorter overall survival relative to patients with a low disease burden.
It should be noted that the patients with two IMDC risk factors in the
intermediate risk prognostic group had 1.7 times higher HR for overall
survival in comparison with the patients lacking these negative factors in the
favorable-risk prognostic group. However, the length of overall survival in the
intermediate risk prognostic group with one IMDC risk factor was comparable
to that of the favorable risk prognostic group (Fig. 2).
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Figure 2. Progression-free survival and overall survival for sunitinib therapy in patients with mRCC. Graphs are supplied to
disclose significant changes in progression-free survival and overall survival by age (A, B) and by IMDC risk factors (C, D).
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DISCUSSION

Active surveillance is a sufficiently safe and reasonable management strategy
for the elderly and comorbid patients with suspicions of clinical T1a renal cell
carcinoma. Unfortunately, with or without surgical treatment, there is still a
potential for metastatic progression [18]. Optimal management of small renal
tumors should balance the need for treatment, as approximately 25 % of all
small renal tumors are benign masses, to preserve renal functions as long as
possible and to avoid the unnecessary risk of treatment complications [33].
Moreover, following active surveillance tactics, sometimes we lose important
time and thus increase the risk of complications in cases where the tumor
grows rapidly and delayed active treatment is necessary.

In the present study, core biopsies were conclusive in 94 % of cases,
identifying 30 % benign masses and 70 % renal cell carcinoma. Thus, the
sensitivity of needle biopsy was slightly lower than previously reported [34-
36]. Thus, the sensitivity of the biopsy was quite good compared to previously
published studies, but if we sum up the patients for which a biopsy was not
performed due to an extremely small tumor or inconvenient localization, the
accuracy percentage drops significantly and reaches 76 %. The best way to
overcome false negative results is by repeated biopsy [34, 36]. However, in
addition to the high price, it also provides many difficulties for patients and
radiologists.

Currently, simple liquid biopsy-based methods are coming to the clinics as
an additional tool for radiological follow-up of small renal tumors. In our
study, in urine samples from the patients with small renal tumors, out of five
small renal tumors-specific biomarkers, the highest diagnostic power (AUC =
0.69), with 49 % sensitivity and 88 % specificity, was established for PCDHS.
Interestingly, the sensitivities of methylated TFAP2B and TAC! for small
renal tumors were even higher than that of needle biopsy, which possibly is
the result of renal cell carcinoma heterogeneity that is highly overlooked in
single biopsy studies [37-39]. Moreover, our four biomarkers panel was able
to detect >90 % of small renal tumors, although the specificity only slightly
exceeded 50 %.

Until now, tumor growth rate and histology are among the most useful and
well-known criteria not only for the behavior of small kidney tumors, but also
for evaluating the metastatic potential [40]. In this study, among the
investigated 63 cases, 28 % have progressed demonstrating a considerably
higher growth rate (21,1 cm3) as compared to non-progressing ones (7.8 cm3).
However, a significant difference in tumor size among progressing and non-
progressing tumors was observed only after about 6 months of active
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surveillance, but such a tendency was not evident at diagnosis. The molecular
biomarker analysis in the urine samples of small renal tumors patients at
diagnosis demonstrated the positive correlation between methylated PCDHS
level and tumor size at diagnosis, confirming our previous report and its
prognostic potential [22]. Lower methylated TFAP2B levels among
progressive tumors may be partially explained by its contribution to the
activation of the WNT/B-catenin signaling pathway, promoting cell
proliferation and renal cell carcinoma progression [41-43]. The results suggest
the potential of DNA methylation biomarkers to predict small renal tumor
progression at disease diagnosis, thus stratifying patients into eligible and
ineligible for active surveillance.

A comparison of clinical and demographic variables during active
surveillance revealed that dyslipidemia and a longer history of primary arterial
hypertension significantly prevail among progressive kidney tumors. This
only reinforces the importance of knowing the medical history. Moreover, it
is necessary to take into account the fact that the knowledge of the lipidogram
can help to predict the kinetics of the tumor at the start of active surveillance.
While comparing emotional state and life satisfaction during active
surveillance period, no significant differences between progressing and non-
progressing tumors were observed.

Although the risk of metastasis in the group of actively monitored small
renal tumors is relatively low, it is important to know the possibilities of
systemic treatment. Despite new treatment possibilities included in the latest
ESMO and NCCN guidelines, sunitinib along with the TKI pazopanib is
recommended as first-line treatment modality for patients with metastatic
renal cell carcinoma with favorable or intermediate risk prognostic factors [24,
44]. Sunitinib demonstrated sufficient efficacy and safety in patients with
metastatic renal cell carcinoma and although it is not the newest treatment
modality for metastatic renal cell carcinoma patients, it still can be considered
for patients with metastatic renal cell carcinoma if newer treatment
combinations are not accessible, or patients are not good candidates for
immuno-oncology treatment due to their comorbidities.

Our retrospective data proved the efficacy and safety of sunitinib in
favorable and intermediate-risk groups of patients with metastatic renal cell
carcinoma according to IMDC classification. The median progression-free
survival in our patient population with IMDC favorable and intermediate risk
was 26.0 months and 20.5 months, respectively. Similar results were shown
in the ADONIS observational trial with the median progression-free survival
for patients with favorable and intermediate risk were 23.8 months and 12.2
months, respectively [45].

111



Nowadays, immunotherapy-based drug combinations, such as IO-TKI and
I0-10 regimens, are widely used and have proven their benefit and significant
clinical efficacy [46]. The phase III trials such as CheckMate 214 (nivolumab
plus ipilimumab), CheckMate 9ER (Nivolumab plus cabozantinib),
KEYNOTE-426  (Pembrolizumab  plus  axitinib), = IMmotionl51
(Atezolizumab plus bevacizumab) showed superiority over sunitinib with
overall survival up to 47 months for the IMDC intermediate- and poor-risk
populations (47). The median overall survival with nivolumab plus
ipilimumab was 74 months for favorable-risk patients [48]. Combinations of
immunotherapies and antiangiogenetic agents have improved patient
outcomes, but sunitinib still shows sufficient efficacy and can be used
especially in countries where novel combinations are not reimbursed yet.

CONCLUSIONS

— Methylated biomarkers ZNF677, PCDHS, TFAP2B, TACI and FLRT?
are detectable in the urine of patients diagnosed with small kidney
tumors (< 4 cm). Combination of the ZNF677, PCDHS, TACI and
FLRT? biomarkers has the best diagnostic potential reaching 92 %
sensitivity and 52 % specificity. PCDHS has the highest diagnostic
value as a single biomerker, with a sensitivity and specificity of 48.7
% and 88.0 %, respectively.

— Changes in the size of progressive tumors are visible radiologically at
6 months after the start of active monitoring. Dyslipidemia and a
longer history of primary arterial hypertension significantly prevail
among progressive kidney tumors.

— Methylated PCDHS8 level is significantly associated with tumor
maximal diameter at diagnosis. TFAP2B methylation level is
negatively associated with the changes in tumor maximal diameter and
volume growth rate. Methylated levels of TFAP2B and TAC! tend to
correlate with glomerular filtration rate, while ZNF677 and PCDHS -
with the blood creatinine level. These markers have prognostic
potential and can be selected for further phases of prognostic test
validation.

— Everyday clinical practice-based data shows sufficient efficacy of
sunitinib in patients with metastatic renal cell carcinoma with
favorable and intermediate risk according to IMDC. Overall survival
in these risk groups is 68 and 66 months, respectively.
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