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1. SANTRAUKA

Egidijus Vaitiekiinas

INKSTA TAUSOJANCIU OPERACIJU ATOKIEJI ONKOLOGINIAI REZULTATAI

Tyrimo tikslas. Istirti ir iSanalizuoti pacienty, kuriems atlikta nefronus tausojanti operacija (NTO),
atokiuosius onkologinius rezultatus.

UZdaviniai. 1) Nustatyti pacienty bendrgjj iSgyvenamuma (BI), véziui specifinj isgyvenamuma (VSI),
isgyvenamuma iki ligos progresijos (IILP) ir IILP trukme po NTO; 2) Nustatyti ligos atkry¢io daznj ir
Jo pobiidj pacientams po NTO; 3) Nustatyti veiksnius, kurie nulemia pacienty BI, VSI ir IILP po NTO;
4) Nustatyti reik§Smingy veiksniy jtaka ilgalaikiams atokiesiems onkologinams rezultatams po NTO.
Metodai. Atliktas vienmomentinis retrospektyvus tyrimas. Statistinei duomeny analizei naudota SPSS
22.0 statistiné programa. Predikciniai veiksniai ftirti atliekant vienmate¢ ir daugiamate¢ analize,
panaudojant Cox regresijos modelj. ISgyvenamumas buvo nustatytas taikant Kaplan-Meier analizés
metoda.

Tyrimo dalyviai. Tiriamyjy imtj sudaré 222 pacientai, kuriems 2005-2013 m. Lietuvos sveikatos
moksly universiteto ligoninés Kauno kliniky Urologijos klinikoje dél inksto naviko atlikta NTO.
Tyrimo rezultatai. Tyrime dalyvavo 128 (57,7 proc.) vyrai ir 94 (42,3 proc.) moterys. Tiriamyjy
amziaus vidurkis buvo 69 (+11,4) m. Teigiama rezekcinj krastg (TRK) tur¢jo 26 (11,7 proc.), neigiama
rezekcinj krasta (NRK) — 196 (88,3 proc.) sergantieji. IS viso nustatyta 18 (8,1 proc.) ligos atkry¢iy.
Vietinis ligos atsinaujinimas nustatytas 6 (2,7 proc.), o sisteminé ligos progresija — 12 (5,4 proc.) atvejy.
Apskaiciuotas 5 ir 10 m. BI po NTO sudaré atitinkamai 90 ir 75,7 proc.; 5 ir 10 m. VSI buvo atitinkamai
97,3 ir 95,1 proc.; 5 ir 10 mety IILP sudaré 93 ir 84 proc. Vidutinis laikas iki ligos progresavimo buvo
67 (£28,7) mén. Vienintelis veiksnys, nepriklausomai 1émgs trumpesnj pacienty BI, buvo naviko dydis
>4 cm (RS 4,81; p = 0,022). Nepriklausomas rizikos veiksnys, 1émes trumpesnj IILP, buvo TRK (RS
5,01; p = 0,002). Statistiskai reik§mingy, nepriklausomy rizikos veiksniy, lemianc¢iy trumpesny VSI,
tyrime nebuvo rasta. TRK turintiems pacientams dominavo sisteminé ligos atkry¢io forma (83,3 pries
16,7 proc.). Penkiy ir 10 mety BI turintiems <4 cm navikus buvo ilgesnis (91,6 ir 78,2 proc.) nei
pacientams su >4 cm navikais (81,8 ir 64,0 proc.), p = 0,020. Penkiy ir 10 mety IILP buvo ilgesnis
turintiems NRK (95,5 ir 85,5 proc.) lyginant su TRK turin¢iais pacientais (76,1 ir 76,1 proc.), p = 0,003.
ISvados. 5 ir 10 mety Bl po NTO buvo atitinkamai 90 ir 75,7 proc. 5 ir 10 mety VSI buvo atitinkamai
97,3ir 95,1 proc. 5 ir 10 mety I1LP buvo atitinkamai 93 ir 84 proc. Vidutinis laikas iki ligos progresavimo
buvo 67 (£28,7) mén. Tyrimo metu nustatyta 18 (8,1 proc.) ligos atkry¢iy. Vietinis ligos atsinaujinimas
stebétas 6 (2,7 proc.), o sisteminé ligos progresija — 12 (5,4 proc.) atvejy. Reik§mingiausiai blogesnes

vélyvasias pacienty iseitis 1émé didesnis nei 4 cm naviko dydis ir TRK. Esant ligos atkry¢iui dazniau
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pasirei$ké sisteminis iSplitimas. Bl turintiems <4 cm navikus buvo ilgesnis nei pacientams su >4 cm
navikais. IILP buvo ilgesnis turintiems NRK lyginant su TRK turinéiais pacientais.

Rekomendacijos. 1) Esant labai geriems onkologiniams rezultatams, NTO turéty bati sitloma kaip
pirmo pasirinkimo gydymo metodas; 2) Sisteminis ligos atsinaujinimas yra daznesnis nei lokalus, todél
po NTO, ypa¢ esant TRK, turéty biiti taikomas aktyvus jvairiapusis stebéjimas; 3) Esant TRK, sisteminio
ligos atsinaujinimo rizika yra 4 kartus didesné nei lokalaus, todél norint uZztikrinti onkologinés ligos
kontroleg, radikali nefrektomija galéty biti sitloma kaip pirmo pasirinkimo taktika vietoje aktyvaus

stebéjimo po NTO.



2. SUMMARY

Egidijus Vaitiekiinas

LONG-TERM ONCOLOGICAL OUTCOMES OF NEPHRON SPARING SURGERIES

The aim. To analyze oncological outcomes of patients who underwent nephron—sparing surgeries
(NSS).

Objectives. 1) To determine overall survival (OS), cancer-specific survival (CSS), clinical progression
free survival (CPFS) and CPFS duration of patients after NSS; 2) To determine the disease recurrence
frequency and its distribution according to the localization after NSS; 3) To identify factors influencing
OS, CSS, CPFS after NSS; 4) To identify significant factors affecting long-term oncological outcomes
after NSS.

Methods. A retrospective cross—sectional study was carried out. Statistical analysis was performed
while using SPSS 22.0 statistical program. Predictive factors were analyzed while using univariate and
multivariate analysis of Cox’s regression model. Survival was estimated while using Kaplan-Meier
method.

Study participants. The study included 222 patients who underwent NSS between 2005 and 2013 in
the Department of Urology, Hospital of Lithuanian University of Health Sciences Kaunas Clinics.
Results. 128 (57,7%) male and 94 (42,3%) female were enrolled into the study. The average age of
participants was 69 (£11,4) years. 26 (11,7%) participants had a positive surgical margins (PSM), while
196 (88,3%) had a negative surgical margins. 18 (8,1%) cases of the disease recurrence were detected.
Local recurrence of the disease was found in 6 (2,7%) cases and systemic disease progression was found
in 12 (5,4%) cases. The estimated 5 and 10 years OS after NSS was 90 and 75,7% respectively; CSS of
5 years was 97,3% and 10 years was 95,1%; CPFS of 5 years was 93% and CPFS of 10 years was 84%.
Average time to clinical progression was 67 (£28,7) months. The only independent factor resulting in
shorter OS was the size of tumor >4 cm (HR 4,81; p = 0,022). The independent risk factor influencing
shorter CPFS was PSM (HR 5,01; p = 0,002). In the study were no statistical significant independent
risk factors, which could influence CSS. The systemic disease progression was typical for patients with
PSM (83,3 versus 16,7%). The estimated 5 and 10 years OS after NSS in patients with <4 ¢cm tumors
was longer (91,6 and 78,2%) to compare with those who have >4 cm tumors (81,8 and 64,0%), p =
0,020. The estimated 5 and 10 years CPFS after NSS in patients with NSM was longer (95,5 ir 85,5%)
to compare with those who have PSM (76,1 ir 76,1%), p = 0,003.

Conclusions. The estimated 5 and 10 years OS after NSS was 90 and 75,7% respectively; CSS of 5
years was 97,3% and 10 years was 95,1%; CPFS of 5 years was 93% and CPFS of 10 years was 84%.
Average time to clinical progression was 67 (+28,7) months. 18 (8,1%) cases of disease recurrence were
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found in the study. Local disease recurrence was found in 6 (2,7%) patients, while systemic disease
recurrence —in 12 (5,4 proc.) cases. The most significant negative aspects of the disease were determined
by >4 cm tumor and PSM. In cases of disease recurrence, systemic disease spreads tend to occur. 5 and
10 years OS after NSS in patients with <4 cm tumors was longer to compare with those who have >4
cm tumors. The estimated 5 and 10 years CPFS after NSS in patients with NSM was longer to compare
with those who have PSM.

Recommendations. 1) Since oncological outcomes are very good, NSS should be suggested as the first-
line treatment; 2) Due to the systemic frequency of recurrence, an active observation is necessary after
NSS, particularly for patients with PSM; 3) In order to ensure the control of oncological disease in cases
of the systemic tumor spread, a radical nephrectomy could be suggested as the first choice of tactics
instead of active observation.
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6. SANTRUMPOS

KT - kompiuteriné tomografija

MRT  _ magnetinio rezonanso tomografija
NTO . nefronus tausojanti operacija
ANTO _ atvira nefronus tausojanti operacija
LNTO _ laparoskopiné nefronus tausojanti operacija
RN - radikali nefrektomija

LRN - laparoskopin¢ radikali nefrektomija
Bl - bendras iSgyvenamumas

VSI - véziui specifinis iSgyvenamumas
[ILP - iSgyvenamumas iki ligos progresijos
ILK - inksty lasteliy karcinoma

KMI - ktno masés indeksas

PLK - pereinamyjy lasteliy karcinoma
TNM  _ navikas limfmazgis metastazé (angl. tumournodemetastasis)
TDL - tumoro diferenciacijos laipsnis
SLK - Sviesiy lasteliy karcinoma

Pl - pasikliautinasis intervalas

SN - standartinis nuokrypis

SP - standartiné paklaida

TRK - teigiamas rezekcinis krastas

NRK  _ neigiamas rezekcinis krastas

RS - riziky santykis



Nefronus tausojanti operacija (NTO)

Radikali nefrektomija (RN)

TNM Klasifikacija

7. SAVOKOS

tai chirurginé procedira, kurios metu sveiky
audiniy ribose paSalinamas inksto navikas ir
iSsaugomas kiek galima didesnis
funkcionuojancio aplinkinio inksto audinio
kiekis.

tai chirurginé procediira, kurios metu pasalinamas
visas inkstas su naviku ir jj supantys audiniai.

yra viena pagrindiniy onkologijoje naudojamy
sistemy, kuria aprasomas piktybinio
naviko isplitimas ir nustatoma stadija, kuri yra

esminis kriterijus parenkant gydymo taktika.
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8. IVADAS

Inksty vézys onkologiniy ligy tarpe pasaulyje pagal sergamumo daznj uzima 12-ta vieta
(keturioliktag motery ir devintg vyry tarpe) bei yra septynioliktas pagal mir¢iy nuo vézio skai¢iy [1]. Tuo
tarpu Europoje inksty vézys yra dazniau pasitaikanti liga ir yra deSimta pagal sergamumo daznj bei
dvylikta pagal mirtingumo duomenis [2]. Lietuvoje onkologiniy susirgimy tarpe inksty vézys uzima
ketvirtg vieta. Pasaulio vézio tyrimy centro duomenimis, pagal naujy inksty vézio atvejy skaiciy (13,2
atvejuy /100 000 gyventoju) per metus, Lietuva uZima antra vieta po Cekijos ir pirmauja pagal
mir§tamuma nuo inksty vézio (4,9 atvejai /100 000 gyventojy) [1]. Lietuvos vézio registro 2012 m.
duomenimis, sergamumas ir mirtingumas nuo inksty vézio, lyginant su pasaulio rodikliais, buvo gerokai
didesnis. Per metus Lietuvoje nustatyta 25,8 naujy inksty vézio atvejy 100 000 gyventojy (vidurkis kitose
pasaulio Salyse — 15,5), o nuo $io vézio Lietuvoje per metus mirsta 9,5 asmenys 100 000 gyventojy
(vidurkis pasaulyje 3,8) [3,4]. Sergamumas inksty véziu Lietuvoje, Kaip ir pasaulyje, didéja, taciau
mirtingumas nuo Sios ligos per pastaruosius metus palaipsniui mazéja (nuo 298 atvejy 2005 m. iki 289
atvejy 2012 m.) [3,4].

Inksty vézys tam tikruose regionuose — labai paplitusi onkologiné liga. Sergamumo inksty véziu
didéjimg ir mirtingumo maz¢&jimg galima aiSkinti atsiradusiomis naujomis ir geromis diagnostikos
galimybémis. Kompiuteriné tomografija (KT) ir magnetinio rezonanso tomografija (MRT) tapo Siy
dieny aukso standartu inksty vézio diagnostikoje [5]. Sie vaizdiniai tyrimai leido diagnozuoti daugiau
ankstyvos stadijos (T1a — 1b) ligos atvejy.

Pagrindiniai chirurginiai inksty vézio gydymo metodai yra nefronus tausojanti operacija (NTO)
ir radikali nefrektomija (RN). Daugelio autoriy duomenimis [6-8], NTO yra pirmo pasirinkimo gydymo
metodas esant T1a ir T1b stadijos inksty navikams. Lyginant su RN, NTO metu yra i$saugoma naviko
nepazeista inksto audinio dalis ir tai lemia mazesnj pooperacinj inksty funkcijos nepakankamuma beli
geresne gyvenimo kokybe [8,9]. Nepaisant to, atlikty tyrimy duomenys yra priestaringi ir NTO rezultatai
ne visada patenkinami [10-12]. Susirtipinimg kelia nepilnas naviko paSalinimas, didesné lokalaus
recidyvo rizika ir naviko daugiazidiniSkumas [10]. Minéti veiksniai ir kiti faktoriai gali turéti jtakos
atokiesiems rezultatams po NTO.

Norédami pagerinti pacienty prognoze ir gydymo rezultatus, visy pirma turime iSsiaiSkinti
rizikos veiksnius ir galimg jy jtakg gydymo rezultatams.

Baigiamajame magistro darbe nagrin¢jami atokieji NTO rezultatai ir veiksniai, susije Su
pacientu, operacijos technika, naviko histopatologiniais duomenimis, bei jy reik§Smé atokiosioms
iseitims po NTO. Sio darbo tikslas — istirti ir i§analizuoti pacienty, kuriems atlikta NTO, atokiuosius

onkologinius rezultatus.
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9. DARBO TIKSLAS IR UZDAVINIAI

9.1 Darbo tikslas

Istirti ir iSanalizuoti pacienty, kuriems atlikta nefronus tausojanti operacija, atokiuosius

onkologinius rezultatus.

9.2 Darbo uzdaviniai

1. Nustatyti pacienty bendrgjj iSgyvenamumg, véziui specifinj iSgyvenamuma,
iSgyvenamuma iki ligos progresijos ir jo trukm¢ po nefronus tausojancios operacijos.

2. Nustatyti ligos atkryc¢io daznj ir jo pobiidj pacientams po nefronus tausojan¢ios operacijos.

3. Nustatyti veiksnius, kurie nulemia pacienty bendrajj iSgyvenamuma, véziui specifinj
iSgyvenamumg ir iSgyvenamuma iKi ligos progresijos po nefronus tausojanéios operacijos.

4. Nustatyti reikSmingy veiksniy jtakg ilgalaikiams atokiesiems onkologinams rezultatams po

nefronus tausojancios operacijos.
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10. LITERATUROS APZVALGA

10.1 Piktybiniai inksty navikai

Dazniausia inksty vézio forma yra inksty lgsteliy karcinoma (ILK), kuri sudaro 90 proc. ir
daugiau [13] visy pirminiy inksty vézio atvejy. ILK yra trecia tarp pasireisSkianciy Slapimo Salinimo
sistemos organy naviky [9] ir sudaro 2 proc. visy naujy véziniy susirgimy atvejy pasaulyje [14]. Si
onkologiné liga iSlieka aktuali ir placiai diskutuojama pasaulyje, nes mirtingumas tam tikrose salyse
iSlieka didelis, o naujy ligos atvejy skaicius vis didéja. Literattiros duomenimis [13], naujy inksty véZzio
atvejy pasaulyje 2012 m. nustatyta 338 000, 0 miré nuo inksty vézio — 143 000. ILK i$sivystymo daznis
didéja vyresniems pacientams (vyriSkos lyties asmenys serga dazniau nei moteriSkos, santykis 2:1), o
nuo 55 iki 74 mety pasiekia pika, kuomet naujy vézio atvejy uzfiksuota 26,4 proc. tarp visy serganciyjy
[16,15]. Taip pat pastebéta, kad didzioji dalis (70 proc.) vézio atvejy yra aptinkama stipriau
i$sivysc¢iusiose Salyse [15]. Literatiiroje autoriai iSskiria dar vieng rizikos veiksnj — paciento rase.
Teigiama, kad ILK daZniau suserga afroamerikieciai lyginant su baltaodziais [17]. ILK formuojasi i§
inksty proksimaliniy kanaléliy epitelio lgsteliy [18]. Nustatyti ir literatiroje aprasyti dazniausiai
pasitaikantys ILK potipiai ir jy paplitimas populiacijoje: $viesiy lasteliy (SLK) (70 proc.), papiliné (10-
15 proc.) ir chromofobiné (5 proc.) inksty karcinomos [13,14]. Pagrindiniai $iy ILK potipiy skirtumai
yra navikg sudaranciy Igsteliy kilmé ir augimo buidas [14,19]. Nustatyti $iuos inksty naviko histologinius
potipius itin svarbu, nes klinikinéje praktikoje tai gali labai keisti gydymo taktika ir 1§gyvenamumo
prognoze. Be anksCiau paminéty demografiniy rizikos veiksniy, vienas svarbiausiy, statistiSkai
patvirtinty, nepriklausomy ILK rizikos veiksniy yra rikymas [20]. Zala inkstams issivysto esant
dideléms rukymo dozéms ir ilgesnei trukmei. Rukymo trukmei esant 10 pakmeciy — rizika susirgti inksty
veéziu didéja 7 proc., taciau rukant 30—40 pakmeciy — rizika padidéja iki 80 proc. lyginant su neriikanciais
[21]. Taip pat Sis rizikos veiksnys siejamas su pirminio vézio ir jo stadijos didéjimu (pvz.: véZio
iSplitimas j sritinius limfmazgius ar atokiyjy metastaziy atsiradimas) [21]. Ne maziau svarbus gretutiniy
ligy poveikis ILK atsiradimui. Vieno tyrimo Jungtinése Valstijose metu, autoriai [22] nustaté, kad
padidéjes kiino masés indeksas (KMI) ir blogai kontroliuojama hipertenzija yra ILK rizikos veiksniai.
Esant KMI > 35 kg/m?, rizika susirgti inksty véziu padidéja 1,8 karto lyginant su pacientais, kuriy KMI
<25 kg/m?. Tuo tarpu sergantiems arterine hipertenzija, rizika padidéja du kartus [17]. Genetiniai
faktoriai turi stiprig jtaka ILK susirgimui. Paveldétg ILK daugiausiai lemia Von Hippel — Lindau
sindromas, paveldéta papiliné ILK ir kitos retesnés genetiskai paveldimos ligos [17]. Taip pat jvairiuose

tyrimuose nagrinéjami kiti, dar nepatvirtinti ir nepripaZzinti ILK rizikos veiksniai, tokie kaip cukrinis
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diabetas, galutiné inksty funkcijos nepakankamumo stadija, cistiné inksty liga, reprodukciniai ir
hormoniniai moters ypatumai [20]. Skirtinguose tyrimuose atliktos analizés parodé, kad palyginus su
néstumy ir gimdymy neturéjusiomis moterimis, gimdziusios turi nuo 40 iki 90 proc. didesne¢ rizika
susirgti ILK [23,24].

[vairiuose Saltiniuose yra iSskiriamos kitos retos piktybinio inksty vézio formos: pereinamyjy
lasteliy karcinoma (PLK), Vilmso tumoras ir inksty sarkoma. PLK jprastai lokalizuojasi $lapimo piisl¢je
ir yra dazniausia inksto geldeliy vézio forma. Inksty PLK yra antras i§ dazniausiai pasireisSkianciy
piktybiniy inksto véziy po ILK [25]. PLK pasireiskia nuo 5 iki 10 proc. visy inksty vézio susirgimy
populiacijoje [5]. PLK pradeda augti ne paciame inkste, o inksty geldelés zonoje, kurig sudaro
pereinamyjy lasteliy epitelis. Dazniausiai skiriamas gydymas inksty PLK atveju yra nefroureterektomija.
Kity autoriy duomenimis [26] penkiy mety vézio specifinis iSgyvenamumas (VSI) sergantiems
vir§utinés $lapimo Salinimo sistemos PLK po nefroureterektomijos siekia 73 proc. Gydymo rezultatai
sergantiems inksty PLK glaudZiai koreliuoja su tumoro stadija. Penkiy mety iSgyvenamumas po pirmos
stadijos PLK gydymo siekia 91 proc., tuo tarpu esant treciai ir/ar ketvirtai stadijai — 23 proc. [26].
Prognozé sergantiems zymiai blogéja pirminiam navikui peraugus $lapimtakio sienele ar didelg dalj
inksto.

Vilmso tumoras yra vienas dazniausiy vaiky onkologiniy susirgimy, dazniausiai pasireiskianciy
per pirmuosius penkis gyvenimo metus. Suaugusiems §i nefroblastoma yra itin reta ir sudaro iki 3 proc.
visy apraSyty inksty vézio atvejy [27]. Serganciy nefroblastoma gydymo iSeitys yra blogos. Pusei
suaugusiyjy liga diagnozuojama trecioje ar ketvirtoje stadijoje, 29 proc. — Vilmso navikas randamas
metastazaves [27,28].

Inksty sarkomos yra reciausia piktybinio inksty vézio histologiné forma, pasireiskianti 0,8 — 2,8
proc. atvejy [29]. Navikas pradeda augti inksto kraujagyslése, jungiamajame audinyje (inksto kapsuléje)
ar perisinusiniuose tarpuose. Dazniausiai taikomas gydymas, leidziantis pasiekti geriausiy rezultaty, yra
radikali nefrektomija su gretimyjy organy rezekcija [30]. Sio tipo inksty naviko prognozé yra bloga, nes
navikas linkes atsinaujinti. Atliktame retrospektyviniame tyrime Wang ir kiti [30] aprasé inksty
sarkomos gydymo rezultatus. Vieneriy, trejy, penkiy mety pacienty bendrasis iSgyvenamumas (BI)

atitinkamai sieké 86, 41 ir 15 proc.

10.2 Prognostiniai faktoriai

Viena pagrindiniy onkologijoje naudojamy sistemy yra TNM klasifikacija. Ji paremta

anatominiais onkologinés ligos bruozais ir sudaryta i§ pirminio tumoro dydZio (T), regioniniy
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limfmazgiy infiltracijos (N) ir metastaziy j Kitus organus ar audinius (M). Tai labai patikimas
prognostinis faktorius, leidziantis nustatyti onkologinés ligos progresavima, i$plitima, indikacijas
klinikiniams tyrimams ir gydymo taktikai [31]. ISskiriamos inksty naviky kategorijos pagal naviko dydj
ir augimg aplinkiniy audiniy atzvilgiu: pTla — <4 cm, pT1lb — 4-7 cm; pT2 > 7 cm, pT3a — navikui
peraugus inksto veng ar aplinkinj riebalinj audinj, pT3b — navikui peraugus tus¢igjg vena, pT4 — navikui
peraugus antinkstj ar i$plitus uz Gerotos fascijos. Geriausig prognoze turi ligoniai, kuriy tumoras <4 cm
dydzio, lokalizuotas inksto tolimuosiuose poliuose ir liga diagnozuojama pirmoje stadijoje, o sergantieji
priklauso mazos rizikos grupei [32]. Paskutiniyjy mety duomenimis, penkiy mety Bl sergantiems pirmos
stadijos ILK siekia iki 93 proc., kali, tuo tarpu, esant antros stadijos ligai — iki 83 proc. Naviko augimui
progresuojant, vélyvieji gydymo rezultatai pastebimai blogéja. Sergantiems trecios ir ketvirtos stadijos
ILK, penkiy mety Bl po gydymo siekia atitinkamai 67 ir 14 proc. Tiesa, minéti rezultatai yra vyriskos
lyties pacienty grup¢je. Motery, serganciy pirmos stadijos ILK, i§gyvenamumo prognozé geresné nei
vyry, taiau antros, trecios ir ketvirtos stadijos onkologiniy susirgimy prognozé blogesné [33].

Histopatologiniai faktoriai ir jy jtaka pacienty iS§gyvenamumo prognozei ne maziau svarbi. Jg
sudaro histologinis naviko tipas, tumoro diferenciacijos laipsnis (TDL), naviko rezekcinis krastas ir
naviko nekrozé [32]. Literatiiroje pladiau apraSyta, taip pat Siame darbe analizuota ILK histologiniy
potipiy ijtaka pacienty iSgyvenamumo prognozei. Tarp skirtingy autoriy vyrauja kontraversiSka
nuomong, jog skirtingi histologiniai naviko potipiai lemia nevienoda sergan¢iyjy Bl. Sudétiniame,
jvairiy instituty atliktame tyrime [34], kuriame dalyvavo keturi ttikstan¢iai sirgusiyjy jvairiy potipiy ILK,
autoriai negavo statistiSkai reikSmingo skirtumo multivariacinéje analizéje tarp naviko histologiniy
potipiy ir jy jtakos BI. Tuo tarpu kituose dvejuose tyrimuose [35,36] autoriai nustaté, jog sergantiems
SLK, VSl ir i$gyvenamumas iki ligos proresijos (IILP) yra reik§mingai trumpesni lyginant su serganciais
papiline ir chromofobine ILK. Penkiy mety IILP sergant SLK sudaré 86 proc., papiline — 95 proc. ir
chromofobine karcinoma — 92 proc., p < 0,001. [36].

TDL yra svarbus histopatologinis prognostinis inksty vézio faktorius, kuris gali biiti 4 stadijy
(G1, G2, G3, G4). Daugelis literatiiros Saltiniy ir atlikty apzvalginiy tyrimy rodo, kad segantiems inksty
véziu, dazniausiai pasitaiko antro (G2) diferenciacijos laipsnio navikai. Taip pat vyrauja nuomong, kad
blogai diferencijuotas navikas koreliuoja su vietiniu ir iSplitusiu ligos atsinaujinimu.
Suzuki ir Kiti [37], atlike multivariacing analiz¢, parodé statistiskai reikSmingg koreliacijg tarp G3, G4
ir naviko atkry¢io. TDL esant G3 ir G4, penkeriy mety IILP sudaré 67,8 proc., tuo tarpu TDL esant G1
ir G2 — 96,8 proc.
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10.3 Nefronus tausojanti operacija

Nefronus tausojanti operacija (NTO), literatiroje dar minima kaip inksto rezekcija — tai
chirurginé procediira, kurios metu, idealiu atveju, yra pasalinamas inksto tumoras sveiky organo audiniy
ribose. Sios operacijos tikslas — vietinis naviko gydymas ir kiek galima didesnis funkcionuojangio
aplinkinio inksto audiniy i§saugojimas. NTO pradininkas yra Czerny, kuris pirmasis 1887 m. atliko tokio
tipo operacijg ir 1890 m. pirmasis jg aprase¢. Pra¢jus keliems deSimtmeciams Vermooten 1950 m. pirma
kartg aprasé Sio chirurginio inksty naviky gydymo indikacijas [38]. Nepaisant radikaliy pokyciy
chirurginio inksty naviky gydyme, dél tuo metu buvusiy riboty ankstyvo vézio diagnostikos galimybiy,
operuojamy NTO skai¢ius buvo labai ribotas. Galiausiai ger¢jant vaizdinés diagnostikos galimybéms,
chirurginei technikai ir padidéjusiam diagnozuoty ankstyva vézio stadija serganciy skaiciui, NTO
pradétos taikyti daug dazniau [39]. Tobuléjant operacijos technikai, chirurginiams instrumentams, §iuo
metu yra galimi keli NTO atlikimo badai: atvira nefronus tausojanti operacija (ANTO), laparoskopiné
nefronus tausojanti operacija (LNTO) ir ekonomiskai pazangesnése valstybése — robotiné chirurgija
[10]. Atliekant NTO jvairiomis technikomis, pacientui yra taikoma bendriné anestezija. ANTO metu
procediira gali biiti atlickama taikant poSonkaulinj ar Soninj pjiivi. Tai priklauso nuo naviko lokalizacijos
inkste. Prie$ nutraukiant inksto kraujotaka i$sidalijami audiniai ir identifikuojama inksto arterija bei
Slapimtakis. Taipogi inkstas vizualizuojamas pasalinant navikg supancig riebaling kapsule. Kituose
literatiros $altiniuose, planuojant naviko rezekcijos ribas ir plota, autoriai pataria atlikti intraoperacinj
ultragarsinj tyrima, leidZiant] nustatyti tumoro ribas, inksto parenchimos gylj, vizualizuoti kolektoring
sistema ir inksto stambigsias kraujagysles [40]. Atliekant NTO, beveik visada taikoma inksto iSemija,
sukeliama uzspaudZiant inksto arterijg. Literatiroje apraSomy tyrimy rezultaty duomenimis buvo
pasiektos i$vados, kad $iltos iSemijos laikas negali vir§yti 30 minuc¢iy [41]. Norint prailginti inksto
iSemijos laikg naudojamas trintas ledas, kuriuo 4—5 minutes inkstas $aldomas prie§ atliekant tumoro
rezekcija. Siekiant sumazinti rizika pooperaciniam inksty nepakankamumui yra naudojamas intraveninis
manitolis, kurio skiriama pries ir po inksto arterijos uzspaudimo. Taciau kity autoriy [42] duomenys yra
priestaringi ir teigiama, kad manitolio skyrimas neturi jtakos pooperaciniam inksty funkcijos
nepakankamumo iSsivystymui. Po inksto kraujotakos sustabdymo atliekami pjtviai inksto kapsuléje
aplink tumorg ir, iSdalijant parenchimag bei gilesnes struktiiras, pasalinamas navikas. Y patingai svarbus
yra rezekcinis krastas aplink pasalintg navika, kuris turi sudaryti kelis milimetrus sveiko inksto audinio
[40]. Rezekuojamame lauke atsivérusios kraujagyslés perriSamos, o pazeidus kolektorinés sistemos
vientisumag, ji apsiuvama istisine sitile. Labiau pazeidus kolektoring sistema, jos sandarumg po
uzsiuvimo galima patikrinti retrogradiSkai j inksto geldele suleidus metileno mélio. Prie§ uZsiuvant
parenchimg gali biiti taitkomi hemostatiniai audiniai. Nesant galimybiy inksto parenchimos defekta
uzsitti pirmine sitile, naudojami perirenaliniai riebalai ar specialios pagalvélés, uzpildancios likusia
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inksto loze [40,43,44]. Esant didesniems kolektorikos defektams, sickiant iSvengti $lapimo protékio,
galima j Slapimtakj jvesti stentg. Pasalinus inksty arterijos spaustukg ir atkiirus inksto kraujotaka, j pilvo
ertm¢ jvedami drenai ir audiniy vientisumas atkuriamas uzsiuvant visus pilvo sienos sluoksnius. Lokaltis
inksto tumorai be limfmazgiy padidéjimo (T1-2; No) gali buti gydomi netaikant limfadenektomijos. Blom
ir Kiti [45] dideléje EORTC studijoje parodé, kad esant nepadidéjusiems limfmazgiams, rizika
metastazéms ] juos yra labai maza ir limfadenektomija neturi jtakos pacienty iSgyvenamumui po NTO.
Atliekant LNTO, operacijos etapai i§ esmés yra panasis. Skiriasi techninés priemonés, kadangi
LNTO yra minimaliai invaziné procedira. Operacijos metu per troakarg jvedami laparoskopiniai
instrumentai, kuriy pagalba atlieckamos anksCiau aprasytos manipuliacijos. Operacija daznai trunka
ilgiau nei ANTO ir reikalauja didelés chirurgo patirties, taciau pagrindinis minimaliai invazinés
procediiros tikslas — kiek jmanoma sumazinti infekcijos tikimybe, pooperacinj skausma ir pooperacinés

reabilitacijos trukmeg.

10.4 Nefronus tausojancios operacijos indikacijos

Nors ILK gydymo ,,aukso standartas* visuomet biidavo RN, taciau patobuléjus instrumentinei
ir vaizdinei diagnostikai vis daugiau inksty vézio atvejy diagnozuojama ankstyvose stadijos. Todél
sergantieji tapo tinkamais kandidatais ANTO ar LNTO operacijoms. Siuo metu indikacijos NTO
skirstomos j absoliucias, reliatyvias ir pasirinktinas. Pradéjus praktikoje dazniau taikyti NTO operacijas,
vienintelé absoliuti indikacija ILK gydymui buvo pacientams, turintiems vienintelj inkstg ar sergantiems
abiejy inksty ILK. Reliatyvioms indikacijoms priskiriami atvejai esant vieno inksto ILK, kuomet
prieSingas inkstas yra pakenktas gretutiniy ligy ir tikétinas jo funkcijos pablogéjimas ateityje.
Pasirinktinéms indikacijoms priskiriami atvejai, kai priesingoje nei tumoras puséje esantis inkstas yra
sveikas [10]. Per paskutinj desimtmetj NTO indikacijos prasiplété. Remiantis 2007 mety Europos
Urology Asociacijos ILK rekomendacijomis, NTO yra standartinis gydymo biidas pacientams su <4 cm
ILK (T1lastadija) [46]. Keli autoriai savo tyrimuose pasitlé, kad indikacijos atrankinei NTO gali bati
saugiai prapléstos ir jtraukiant pacientus su ILK nuo 4 cm iki 7 cm (T1b stadija) [47-49]. Be to, vieno
i$ tyrimy rezultatai parodé, kad sergantiems T1b-T3, NO, MO stadijos >4 cm ILK ir operuotiems LNTO,
penkiy mety VSI ir pooperaciné inksty funkcija yra geresné lyginant su pacientais, kuriems atlikta
laparoskopiné radikaliné nefrektomija (LRN) [50].
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10.5 ANTO ir LNTO atokieji rezultatai

Atokieji gydymo rezultatai susideda i$ Bl, VSI, 1ILP, ligos atkryc¢io (lokalaus arba sisteminio).
Lane ir Kkiti [51] savo publikacijoje apzvelgé daugelio autoriy NTO vélyvuosius rezultatus. Serganciyjy
penkiy mety BI varijuoja intervale nuo 77 iki 95 proc.

Skirtingy Saltiniy duomenimis VSI tiesiogiai priklauso nuo pirminio naviko dydzio. Tumorui
esant <4 cm (T1a stadija), penkiy ir deSimties mety VSI atitinkamai yra 98,5 ir 96,7 proc. [10]. Nesant
statistiSkai reikSmingo skirtumo, panasius rezultatus autoriai gavo naviko dydziui esant 4 — 7 cm (T1b
stadija), kuomet penkiy ir desimties mety VSI buvo 98 ir 90,6 proc. [8,10,52,53]. Tai pagrindzia fakta,
kad indikacijos NTO gali biiti prapléstos ne tik T1a stadijos inksty navikams gydyti, bet taip pat ir T1b.
Daugéjant NTO pritaikymo galimybiy ir indikacijy galima saugiai operuoti net >7 cm (T2 stadija)
navikus. Prie§ keleta mety Long ir kity autoriy [54] atliktame tyrime buvo analizuotos 46 sirgusiy >7
cm dydzio inksty navikais gydymo iSeitys. Tiesa, rezultatai buvo pastebimai blogesni. Penkiy ir
desimties mety VSI buvo 94,5 ir 70,9 proc.

Vietinis ligos atkrytis sergantiems ILK siekia iki 10 proc. Literatiiroje minima, kad sisteminis
ligos atsinaujinimas (atokiosios metastazés) nustatomas apytiksliai 6 proc. pacienty, serganciy ILK
[47,51]. Hein VVan Poppel [10] atliktoje NTO rezultaty analizéje pastebima, kad pirminio naviko dydis
yra tiesiogiai proporcingas tumoro metastazavimui po gydymo. Prie atokiyjy onkologiniy rezultaty
literatiiroje i$skiriamas ir I1LP. Autoriy duomenimis [55], penkiy mety IILP sudaré 98,5 ir 98,3 proc.
sergantiems <4 cm ir >4 cm skersmens ILK. Tuo tarpu jdomius rezultatus uzfiksavo Kalogirou ir Kiti
[8], kurie palygino NTO ir RN gydymo rezultatus sirgusiems >4 c¢cm dydzio ILK. Jie nustaté, kad
desimties mety IILP buvo statistiS$kai reikSmingai didesnis tiriamiesiems po NTO (82,9 proc.) lyginant
su tiriamaisiais, kuriems atlikta RN (57,4 proc.), p < 0.001.

LNTO — tai vis labiau populiaré¢janti minimaliai invazinés chirurgijos procedira, kuri de¢l savo
labai gery atokiyjy rezultaty tampa daznu ankstyvos stadijos inksty naviky chirurginio gydymo metodu.
Lane ir Kkiti [56] buvo pirmieji, kurie prie§ deSimtmetj aprasé penkiy mety iSgyvenamumo duomenis po
LNTO. Bl ir VSI gydytiems LNTO sieké atitinkamai 86 ir 100 proc. Nebuvo stebéta atokiyjy vézio
metastaziy, taciau uzfiksuotas vienas (2,6 proc.) lokalaus vézio atsinaujinimo atvejis. Kitame tyrime
Marszalek ir kiti [57] palygino ANTO ir LNTO gydymo rezultatus. Retrospektyviai iSanalizave 200
atvejy nustaté, kad penkiy mety BI po ANTO ir LNTO sieké 85 ir 96 proc., o penkiy mety IILP
atitinkamai buvo 98 ir 97 proc. Jdomius rezultatus gavo Simmons ir Kiti [50], kurie parodé, kad serganciy
T1b— T3 stadijos inksty véziu LNTO rezultatai buvo panasts j LRN gydyty pacienty rezultatus. Abejose
grupése 5 mety Bl ir VSI sudaré 89 ir 97 proc., 0 5 mety IILP — 97 proc. po LRN ir 94 proc. po LNTO.
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10.6 Teigiamas rezekcinis krastas atlikus NTO

Kaip jau buvo paminéta anks$¢iau, dél palyginti didelio paplitimo populiacijoje, ILK tapo didele
sveikatos prieziiiros problema pasaulyje. Pagrindinis neisplitusios ILK gydymas islieka chirurginis
(NTO ir RN), taciau literattiros ir moksliniy tyrimy duomenimis, $iy laiky ,,aukso standarto* gydymu
T1a-T1b stadijos inksty navikams yra laikoma NTO [58,59]. Pagrindinis NTO privalumas — dalies inksto
funkcijos iSsaugojimas ir pooperacinés prognozés gerinimas, taCiau Kartais nepavyksta ,Svariai®
pasalinti naviko ir inksto lozéje lieka navikiniy Igsteliy. Tai vadinama teigiamu rezekciniu krastu (TRK),
kurj beveik visada patvirtina patologinés histologijos specialistai. TRK pasitaiko retai ir yra stebimas 0—
7 proc. atvejy pacientams po ANTO ir nuo 0,7 iki 4 proc. po LNTO [60].

TRK gali turéti jtakos lokaliam naviko recidyvui, sisteminiam ligos progresavimui ir
sumazgjusiam pacienty iSgyvenamumui. Zhang ir Kiti [61], atlike sisteming duomeny apzvalgg ir
metaanalize, nustaté, kad TRK turin¢iyjy grupei 3,8 karto dazniau pasireiské naviko atkrytis lyginant su
neigiamo rezekcinio krasto (NRK) grupe (p < 0,00001). Priesingus naviko atkry¢io rezultatus gavo
autoriy grupé [62], kurie nustaté, kad didZiajai daliai serganéiyjy su TRK nepasireiské lokalus ar i$plitgs
ligos progresavimas. Yossepowitch ir Kiti [60] taip pat nustaté, kad deSimties mety IILP tiek NRK, tiek
TRK turéjusiy grupése nesiskyré ir buvo 93 proc.

Lyginant iSgyvenamumo rezultatus, sergantiems su TRK Bl buvo trumpesnis nei NRK grupei,
taciau lyginant VSI duomenis, statistiskai reik§mingo skirtumo tarp grupiy nebuvo [61].

Isanalizavus daugelj studijy stebima, kad TRK yra dazniau nustatomas sergantiems didesniais
(>7 cm) ir blogiau diferencijuotais tumorais, dazniau esanciais centrinéje inksto dalyje [63]. Apzvelgus
TRK jtakg atokiesiems inksty vézio gydymo rezultatams, tik nedaugelyje publikacijy galime stebéti
padidéjusia TRK sasajg su lokaliu naviko atkry¢iu. Kity autoriy nuomoné Siuo klausimu lieka
kontraversiska. Todél klausimas, ar sergantys su TRK turéty bati gydomi pakartotinai ir koks gydymo
budas turi bati pasirinktas, iSlieka atviras ir diskutuotinas. Tiesa, yra atlikty tyrimy [63], kurie parodo,
kad turintiems TRK ir atlikus profilakting likusio inksto nefrektomijg ar pakartoting rezekcija, naviko
lasteliy liekany buvo stebima tik 0-39 proc. atvejy, o inksty funkcija po pakartotinos operacijos Zenkliai
pablogéjo. Todél atsizvelgiant j autoriy [62—64] iSvadas, aktyvaus sekimo ir stebéjimo taktika yra labiau

rekomenduojama pacientams su TRK nei pakartotiné operacija.
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10.7 Apibendrinimas

Inksty vézys, kurio dazniausia forma — ILK, placiai paplitusi onkologiné liga, kuri kelia nerimag
sveikatos priezitiros institucijoms ne tik Lietuvoje, bet ir visame pasaulyje. Pagrindiniai su naviku susij¢
veiksniai, turintys jtakos vélyviesiems onkologiniams gydymo rezultatams, yra tumoro histologinis
tipas, TDL ir rezekcinis krastas. Lietuvoje Siuo metu yra naudojama TNM Kklasifikacijos sistema, kurios
pagalba galime nustatyti ir pasirinkti gydymo metoda sergantiems inksty véziu. Chirurginés operacijos
islieka pirminiu ir rekomenduojamu neisplitusio inksty vézio gydymo metodu. Siuo metu daugumai
serganciyjy yra taikomas nefronus tausojantis gydymas. Radikalesnis vézio gydymas (RN) gali sglygoti
pooperacinj inksty funkcijos nepakankamuma, ta¢iau atlikus NTO, liga po gydymo gali atsinaujinti.

NTO — vienas geriausiy ir populiariausiy ILK gydymy biuidy, kuriuo galima pasiekti ilgalaikj
pacienty iS§gyvenamumag. Geresné pacienty atranka, vizualinés diagnostikos galimybés, perioperaciné
priezitira, chirurginiy ir anesteziologiniy metody tobuléjimas ir naujy techniniy priemoniy atsiradimas
pagerino pacienty iseitis po NTO. Visgi, dél neretai aprasomy ligos atkry¢iy, rezultatai po gydymo NTO
néra puikdis.

ILK gydymas NTO, jos rezultaty ir veiksniy, kurie buvo svarbiausi nulemiant geresnes ar
blogesnes pooperacines iSeitis, zinojimas ateityje gali zenkliai prisidéti prie geresniy gydymo rezultaty

atliekant NTO.

20



11. TYRIMO METODIKA

11.1 Tyrimo objektas

Inksty véziu sergantys pacientai, kuriems buvo atlikta NTO.

11.2 Tiriamyjy atranka

Tiriamyjy atranka vykdyta pagal ligg (inksty navikas) ir gydymo btida (NTO). I§ viso tiriamyjy
imtj sudaré 275 pacientai, kuriems nuo 2005 m. sausio mén. iki 2013 m. geguzés mén. Lietuvos sveikatos
moksly universiteto ligoninés Kauno kliniky (LSMU KK) Urologijos klinikoje dél inksty vézio atlikta
atvira ar laparoskopiné NTO. | tyrimg buvo nejtraukti pacientai, kurie sirgo gerybine inksty vézio forma

(n = 48) ir vienintelio inksto véziu (n = 5). Todél galuting tyrimo imtj sudaré 222 pacientai.

11.3 Tyrimo organizavimas ir metodai

Tyrimas buvo atliekamas retrospektyviai. Gavus LSMU Bioetikos centro leidimg, analizuota
tiriamyjy medicininé dokumentacija (ambulatorinés pacienty kortelés ir duomenys i§ LSMU Urologijos
klinikoje naudojamos duomeny bazés). Duomenys apie pacienty iSgyvenamuma gauti i§ Nacionalinio
vézio instituto. Su pacientais, kuriy ambulatoriniy korteliy nebuvo galimybés iSkelti ar profilaktiniam
pasitikrinimui pas urologa lankési seniau nei prie$ 1 m., buvo susisiekta kontaktiniu telefonu. Tiriamieji,
nesilanke ir neatlike profilaktiniy tyrimy kitose gydymo jstaigose, buvo iSkvie¢iami } LSMU KK
konsultacine poliklinikg urologo konsultacijai ir profilaktiniam inksty ultragarso (UG) ar KT tyrimui.

Tyrimo metu buvo apzvelgti onkologiniai atokieji gydymo rezultatai. Kaip atokieji rezultatai
buvo vertinami bendras iSgyvenamumas (angl. overall survival), vézio specifinis iSgyvenamumas (ang].
cancer specific survival), laikas iki ligos progresavimo (angl. disease progression-free survival time).
BI skai¢iuotas nuo operacijos iki mirties arba iki paskutinio kontakto su pacientu. VSI analizuotas nuo

operacijos iki mirties nuo inksty vézio arba iki paskutinio kontakto su pacientu. IILP skai¢iuotas nuo
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operacijos iki ligos atsinaujinimo nustatymo datos arba iki paskutinio iStyrimo datos, kai ligos
atsinaujinimas nebuvo nustatytas.

Lokalus ligos atsinaujinimas laikytas, kuomet atlikus UG ar KT nustatytas vietinis naviko
atkrytis. ISplites ligos atsinaujinimas laikytas, kuomet atlikus UG, KT ar kauly scintigrafijg nustatytos
metastazés Kituose organuose ar audiniuose.

Taip pat tirti veiksniai, galintys turéti jtakos atokiesiems NTO rezultatams. Analizuoti veiksniai
buvo amzius, lytis, NTO tipas (atvira ar laparoskopiné), rezekcinis krastas, tumoro dydis, ligos stadija,
naviko diferenciacijos laipsnis ir histologinis tipas.

PrieSoperaciné naviko klinikiné stadija nustatyta atlikus pilvo ir dubens KT ar MRT tyrimg ir
kriitinés rentgenograma. Tumoro stadija nustatyta remiantis 2002 m. TNM Klasifikacija. Atvira ir
laparoskopiné NTO technika buvo aprasyta literatiiros apzvalgoje (zr. Nefronus tausojanti operacija).
Operacijos tipo pasirinkimg lémé jvairas faktoriai. Buvo atsizvelgiama j paciento (pvz. amziy, gretutines
ligas, bendra biklg, esamg ir numatomg pooperacing inksty funkcija, kito inksto biikle), naviko
(lokalizacija, sasajas su inksto varty kraujagyslémis) ir chirurginius faktorius (chirurgo ar konsiliumo
nutarimg, chirurgo jgudzius, reikiamus instrumentus). Retroperitoninis ar transperitoninis operacijos
buidas buvo pasirinktas atsizvelgiant | naviko lokalizacijg. Po Kkiekvienos operacijos navikas buvo
siun¢iamas patologinés anatomijos specialistams histologiniam istyrimui. TRK, naviko diferenciacijos

laipsnis ir histologinis tipas biidavo patvirtinami po tyrimo.

11.4 Duomeny statistinés analizés metodai

Duomeny Statistiné analizé atlikta naudojant SPSS (angl. SPSS — Statistical Package for the
Social Sciences) 22.0 programinj paketa (,,IBM*, Armonkas, Niujorkas, JAV). Duomeny priklausymas
normaliajam skirstiniui patikrintas Kolmogorov-Smirnov ir Shapiro-Wilk kriterijais. Dydziai,
pasiskirste pagal normalyjj désnj, pateikti vidurkiais su standartiniu nuokrypiu (SN) skliausteliuose.
Vidurkiy palyginimui naudotas Stjudent t kriterijus. Kokybiniai duomenys nurodyti absoliuciaja verte ir
procentais, jy skirtumams vertinti naudotas Chi kvadrato kriterijus (32).

BI, VSI ir IILP buvo analizuoti Kaplan-Meier metodu ir pateikti kaip vidurkis su standartine
paklaida (SP).

Ivairiy veiksniy jtakai pacienty vélyvosioms iSeitims (B, VSI, IILP) jvertinti, atlikta vienmaté
analizé taikant dvinar¢ Cox proporcijy rizikos analizg. Be to, pagal Cox proporcijy rizikos modelj (angl.
Cox proportional hazards model) atlikta daugiamaté analizé ir nustatyta, kurie veiksniai nepriklausomai

turi jtakos BI, VSI, IILP. | daugiamate vélyvyjy iSeiciy analize jtraukti tik tie veiksniai, kurie buvo
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statistiSkai reikSmingi vienmatés analizés metu. Daugiamatés velyvyjy iSeiciy analizés rezultatai pateikti
kaip rizikos veiksnio veikiamy ir neveikiamy tiriamyjy riziky santykis (RS) ir jo 95 proc. PI.
Rezultatai laikyti statistiSskai reik§mingais, kai p < 0,05.
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12. REZULTATAI

12.1 Bendri tiriamyjy duomenys

] tyrimg buvo jtraukti 222 pacientai. Pacienty pasiskirstymas pagal lytj — 128 (57,7 proc.) vyrai
ir 94 (42,3 proc.) motery. Amziaus vidurkis NTO metu buvo 69 (x11,4) m. (intervalas 28 — 88 m.).
Pacienty, kuriems buvo atlikta laparoskopiné ir atvira NTO atitinkamai sudaré 29 (13,1 proc.) ir 193
(86,9 proc.). Pacienty su TRK buvo 26 (11,7 proc.), o su NRK — 196 (88,3 proc.). Klinikiniai ir

patologiniai j tyrimg jtraukty pacienty duomenys 1 lenteléje.

1 lentelé. Demografinés, klinikinés ir patologinés j tyrimgq jtraukty pacienty ypatybés

Analizuojami veiksniai Tiriamieji (n = 222)

Lytis, n (proc.)

Vyrai 128 (57,7)

Moterys 94 (42,3)
AmzZius

Vidurkis (£SN) 69 (11,4)

Intervalas (m.) 28 — 88
AmzZiaus grupés, n (proc.)

<65 m. 83 (37,4)

>65 m. 139 (62,6)
Operacijos tipas, n (proc.)

Atvira 193 (86,9)

Laparoskopiné 29 (13,1)
Naviko dydis

Vidurkis, (£SN) 3,2(1,1)

Intervalas (cm) 1-7
Pasiskirstymas pagal naviko dydj, n (proc.)

<4 cm 184 (82,9)

>4 cm 38 (17,1)
Patologiné naviko stadija, n (proc.)

Tla 174 (78,4)

Tib 26 (11,7)

T3 22 (9,9)
Rezekcinis krastas, n (proc.)

Teigiamas 26 (11,7)

Neigiamas 196 (88,3)
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Analizuojami veiksniai
Diferenciacijos laipsnis (G), n (proc.)

Tiriamieji (n = 222)

Gl 57 (25,7)

G2 148 (66,7)

G3 17 (7,7)
Histologinis tipas, n (proc.)

Sviesiy Igsteliy 183 (82,4)

Papiliné L, II tipo 20 (9)

Chromofobiné 11 (5)

Cistiné, neuroendokrininé, infiltraciné 8 (3,6)
Ligos atkrytis, n (proc.)

Bendras 18 (8,1)

Vietinis 6 (2,7)

Sisteminis 12 (5,4)
Stebéjimo laikotarpis, vidurkis (SN)

Bendras (mén.) 73 (28,1)

Iki ligos progresijos nustatymo (mén.) 67 (28,7)

SN, standartinis nuokrypis; n, tiriamyjy skaicius

12.2 Pooperaciniai atokieji rezultatai

Tyrimo pabaigoje i§ 222 pacienty, 31 (14 proc.) buvo mires. Penkiems (2,3 proc.) pacientams
mirties priezastis buvo inksty vézys. Tarp penkiy, mirusiy nuo inksty vézio, keturiems buvo nustatytos
sisteminés naviko metastazés: dviem pacientams buvo nustatytos atokiosios metastazés kepenyse,
Kitiems dviems atitinkamai liga buvo i$plitusi j stuburg ir plaucius. Stebétas vienas lokalus ligos
atsinaujinimas inkste. Apskai¢iuotas VSI 5 ir 10 mety laikotarpiais buvo 97,3 ir 95,1 proc.

Apskaiciuotas 5 ir 10 mety pacienty BI po NTO sudaré atitinkamai 90 ir 75,7 proc. Vidutiné
pacienty steb¢jimo laiko trukmé buvo 73 (£28,1) mén., intervalas buvo 2—140 mén.

I$ viso buvo nustatyta 18 (8,1 proc.) ligos atkry¢iy. Vietinis ligos atsinaujinimas buvo stebétas
6 (2,7 proc.), o sisteminé ligos progresija — 12 (5,4 proc.) atvejy. Dviem pacientams (0,9 proc.), kuriems
buvo nustatytas naviko atkrytis, liga atsinaujino grei¢iau nei per vienerius metus, 3 (1,4 proc.) — ligos
atkrytis nustatytas tarp 1-3 mety, 13 (5,9 proc.) — véliau nei 3 metai nuo NTO. Apskaiciuotas 5 ir 10
mety IILP sudaré 93 ir 84 proc. Pacienty vidutiné laiko trukmé iki ligos progresavimo nustatymo buvo
67 (£28,7) mén., intervalas buvo 2—-137 mén.

BI, VSI ir 1ILP grafiskai pavaizduoti 1A, 1B ir 1C paveiksluose.
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1 pav. (A) Bendras pacienty isgyvenamumas, (B) isgyvenamumas iKi ligos progresavimo, vézio

specifinis iSgyvenamumas (C)

12.3 Veiksniy jtaka pacienty pooperaciams atokiesiems rezultatams

Tyrimo metu buvo atlikta vienmaté veiksniy, susijusiy su pacientu, operacija ir naviku, analizé
ir jy jtaka vélyvosioms pacienty iSeitims. Nustatyta, kad serganciyjy BI statistiskai reikSmingai jtakos
turéjo lytis, naviko dydis ir patologiné stadija. Vyrai turéjo 2,4 karto didesne rizikg trumpesniam BI po
NTO lyginant su moterimis. Tokia pat rizikag blogesniam BI turéjo pacientai su >4 cm navikais ir
tiriamieji, kuriy patologiné naviko stadija buvo pT3. Veiksniy jtaka BI vienmatéje analizéje pavaizduota

2 lenteléje.
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Sergantiems pT3 stadijos navikais buvo 5,7 karto didesné rizikg mirti nuo inksty vézio lyginant

su pTla navikus turin¢iais pacientais. Detalesné veiksniy jtaka VSI nurodyta 3 lenteléje.

Vienmatéje veiksniy analizéje buvo apskaifiuota, kad pacientai, kuriems po NTO buvo

nustatytas TRK, turéjo 3,9 karto didesng¢ naviko atkrycio rizikg po NTO lyginant su NRK turinéiais

serganciaisiais. Kity veiksniy jtaka IILP pavaizduota 4 lentel¢je.

2 lentelé. Veiksniy jtaka Bl vienmatéje analizéje

Analizuojami veiksniai BI
RS P1 95 proc. p
Su pacientu ir naviku susije veiksniai
Amzius >65 m.lyginant su <65 m. 1,9 0,80-4,30 0,153
Lytis Vyrai lyginant su moterimis 2,4 1,09-5,46 0,030
L Laparoskopiné )
Operacijos tipas lyginant su atvira 1,1 0,37-3,06 0,907
Su naviku susije veiksniai
Naviko dydis >4 cm lyginant su <4 cm 2,4 1,12-5,32 0,025
. .. pT1b lyginant su pTla 1,1 0,32-3,57 0,921
Patologine stadija ~ ra\v iont su pT1a 24 1,03-5,74 0,043
.. y Teigiamas
Rezekcinis krastas lyginant su neigiamu 1,4 0,53-3,63 0,500
Diferenciacijos G2 lyginant su G1 1,3 0,57-2,95 0,536
laipsnis G3 lyginant su G1 1,6 0,32-7,97 0,562
;alggi‘:si '%g;?;?t 1,4 0,34-6,02 0,628
Histologijos tipas Ch f bl.} .ql .q ¢
romolobine 'yaman 2,1 0,62-6,83 0,236
su Sviesiy lasteliy
BI, bendras isgyvenamumas; RS, riziky santykis, Pl, pasikliautinasis intervalas
3 lentele. Veiksniy jtaka VSI vienmatéje analizéje
Analizuojami veiksniai VSI
RS | P195proc. p
Su pacientu ir operacija susij¢ veiksniai
AmZius >65 m.lyginant su <65 m. 3,4 0,41-28,09 0,260
Lytis Vyrai lyginant su moterimis 2,0 0,39-10,49 0,397
Lo Laparoskopiné i
Operacijos tipas lyginant su atvira 1,1 0,29-2,55 0,517
Su naviku susije veiksniai
Naviko dydis >4 cm lyginant su <4 cm 4,3 0,97-19,48 0,055
pT1b lyginant su pTla 1,2 0,52-3,12 0,641
Patologiné stadija )
pT3 lyginant su pTla 57 1,27-25,49 0,023
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Analizuojami veiksniai VSI
.. y Teigiamas

Rezekceinis krastas lyginant su neigiamu 2,7 0,53-14,06 0,231
Diferenciacijos G2 |yginant suG1 2,3 0,27-19,70 0,451
laipsnis G3 lyginant su G1 2.2 0,36-10,38 0,207
Papilin¢ lyginant 11 0,38-12,80 0,564

. . su Sviesiy lasteliy

Histologijos tipas Ch fobiné [veinant

romolobine ‘ygat 1,2 0,20-16,44 0,689

su Sviesiy lgsteliy

VS|, vézio specifinis isgyvenamumas, RS, riziky santykis; Pl, pasikliautinasis intervalas

4 lenteleé. Veiksniy jtaka |1LP vienmatéje analizéje

Analizuojami veiksniai ILP
RS P1 95 proc. p
Su pacientu ir operacija susij¢ veiksniai
Amzius >65 m.lyginant su <65 m. 1,1 0,42-2,30 0,825
Lytis Vyrai lyginant su moterimis 2,3 0,80-6,36 0,122

Laparoskopiné
lyginant su atvira

Su naviku susij¢ veiksniai

Operacijos tipas 2,4 0,32-18,01 0,400

Naviko dydis >4 cm lyginant su <4 cm 2,5 0,87-6,96 0,088
Patologing stadi pT1b lyginant su pTla 1,3 0,29-5,88 0,724
ALOIOBINE STACNE 173 lyginant su pT1a 2,9 0,92-8,89 0,069
Rezekcinis krastas Teigiamas 3,9 1,47-10,52 0,006

lyginant su neigiamu
Diferenciacijos G2 lyginant su G1 1,2 0,44-3,45 0,683

laipsnis G3 lyginant su G1 1,8 0,35-9,25 0,476
Papiliné lyginant
su Sviesiy lasteliy
Chromofobiné lyginant
su Sviesiy lasteliy
IILP, laikas iki ligos progresijos; RS, riziky santykis; Pl, pasikliautinasis intervalas

1,4 0,40-5,14 0,373
Histologijos tipas
1,1 0,14-8,02 0,951

Atlikus daugiamate faktoriy, galin¢iy turéti jtakos pooperaciniams atokiesiems rezultatams,
analiz¢ nustatyta, kad statistiSkai reikSmingai didesn¢ rizika trumpesniam Bl 1émé >4 cm naviko dydis
(RS 4,814, 95 proc. PI 1,267-18,336, p = 0,022). Vienintelis nepriklausomas rizikos veiksnys, turéjes
jtakos IILP, buvo teigiamas rezekcinis naviko krastas (RS 5,010, 95 proc. P1 1,761-13,934 p = 0,002).

ISsamesné daugiamaté veiksniy analizé pavaizduota 5 lenteléje.

5 lentelé. Daugiamaté analizé veiksniy, turinéiy jtakos atokiosioms pooperacinéms iSeitims
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Analizuojami veiksniai Bl VSI lILP
RS|PI95proc., p |RS|PI9proc., p |RS|PI9 proc., p
Su pacientu susije veiksniai
Vyrai
Lytis lyginantsu 2,3 0,99-5,25 | 0,053 |2,00,34-11,50| 0,453 |2,9| 0,96-8,66 | 0,060
moterimis
Su naviku susije¢ veiksniai
>4 cm
Naviko dydis  lyginantsu 4,8 1,26-18,33 0,022 |3,3/0,82-15,11| 0,070 4,5/0,61-33,48 0,141
<4 cm
N T3
Pa;t";é’i%;ne lyginantsu |1,1| 0,25-3,14 | 0,844 |1,0/0,17-13,99 0,996 1,0  0,17-6,22 0,976
Tla
- Teigiamas
Rfl’{zr‘;‘;f;:'s lyginantsu 1,5 0,57-4,00 | 0,401 2,6 0,46-15,04| 0,275 5,0 1,76-13,93 0,002
neigiamu

BI, bendras isgyvenamumas; VSI, VézZio specifinis iSgyvenamumas, IILP, laikas iki ligos progresijos;
RS, riziky santykis; Pl, pasikliautinasis intervalas

12.4 Veiksniy pasiskirstymas pagal naviko dydi

Palyginus rizikos veiksnius tarp pacienty, turinéiy <4 ir >4 cm dydzio navikus, buvo nustatyta,
kad motery grupéje dazniau vyravo <4 cm navikai nei >4 cm (45,7 pries 26,3 proc.), tuo tarpu vyriskos
lyties grupéje buvo daugiau serganéiyjy >4 cm navikais (73,7 pries 54,3 proc.), p = 0,020. Taipogi tarp
grupiy netolygiai pasiskirsté naviky diferenciacijos laipsniai. Lyginant su >4 cm dydzio navikus
turin¢iais pacientais, <4 cm naviky grupéje, dazniau nustatéme G1 TDL (27,2 pries 18,4 proc.). Esant
naviko dydziui >4 cm, G3 TDL pasireiské dazniau lyginant su <4 cm grupe (18,4 prie$ 5,4 proc.), p =
0,027. Kiti su pacientu ir naviku susij¢ veiksniai buvo pasiskirst¢ tarp abiejy grupiy (<4 ir >4 c¢cm)
tolygiai. Veiksniy pasiskirstymas tarp grupiy pavaizduotas 6 lenteléje.

Apskaiciavus daugiamatéje Cox regresijos analizéje nustatyta, kad naviko dydis buvo vienas 1§
statistiSkai reik§mingy veiksniy, turiniy jtakos pacienty BI, todél atlikome Kaplan-Meier analizg
lygindami Bl tarp <4 ir >4 cm dydzio navikus turin€iy pacienty grupiy. Nustatyta, kad 5 mety Bl
statistiSkai reikSmingai skyrési palyginus pacientus, turin¢ius <4 su >4 cm navikus (91,6 ir 81,8 proc.),
o 10 mety BI buvo atitinkamai (78,2 ir 64,0 proc.), p = 0,020 (pav. 2A). IILP ir VSI statistiskai
reik§mingo skirtumo tarp grupiy nebuvo (pav. 2B ir 2C). Penkiy mety IILP tarp <4 ir >4 cm grupiy buvo
94,0 ir 88,6 proc., tuo tarpu 10 mety — atitinkamai 84,8 ir 81,8 proc., p = 0,078. Penkiy mety pacienty
VSI <4 ir >4 cm naviky grupése buvo 98,1 ir 93,1 proc., 0 10 mety VSI tarp grupiy buvo atitinkamai
96,6 ir 87,1 proc., p = 0,067.
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6 lentelé. Veiksniy pasiskirstymas skirtingo dydZio navikus turinciy pacienty grupése

Analizuojami veiksniai <4 cm, N=184 >4 cm, n=38 p
Su pacientu susije¢ veiksniai
Amzius (m.),
A ((isE)) 69,1 (11,6) 68,5 (10,2) 0,764
. Moterys 84 (45,7 10 (26,3
Lytis, n (proc.) Vyrz?i/ 100((54,3)) 28 E73,7; 0,020
Su naviku susije¢ veiksniai
Patologiné stadija, glig 172 (_93’8) 26 (g& 4) B
n (proc.) 0T3 12 (6,2) 12 (31,6)
Rezekcinis krastas, TRK 22 (12) 4 (10,5) 0530
n (proc.) NRK 162 (88) 34 (89,5) '
Diferenciacijos laipsnis Gl 50 (27,2) 7(184)
 (proc.) ' G2 124 (67,4) 24 (63,2) 0,027
G3 10 (5,4) 7 (18,4)
Sviesiy lasteliy 156 (84,8) 27 (71,1)
Histologijos tipas, Papiliné 15 (8,2) 5(13,2) 0.133
n (proc.) Chromofobiné 7 (3,8) 4 (10,5) '
Cistiné ir kt. 6 (3,3) 2 (5,3)
Ligos atsinaujinimas
Ligos progresija, n (proc.) 13 (7,1) 5(13,2) 0,323
Ligos progresija, Vietiné 4 (30,8) 2 (40,0) 0.561
n (proc.) Sisteminé 9 (69,2) 3(60,0) ’

TRK, teigiamas rezekcinis krastas; NRK, neigiamas rezekcinis krastas
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2 pav. Bendras pacienty iSgyvenamumas (A), iSgyvenamumas iki ligos progresavimo (B), véZio

specifinis iSgyvenamumas (C) priklausomai nuo naviko dydZio (<4 ar >4 cm)

12.5 Veiksniy pasiskirstymas pagal rezekcinj krastg

Apskaiciuotas veiksniy pasiskirstymas tarp grupiy (TRK ir NRK) pavaizduotas 7 lenteléje. Su
pacientu ir naviku susij¢ veiksniai tarp grupiy buvo pasiskirste tolygiai, iSskyrus ligos atsinaujinima.
Pacientams, kuriems po operacijos nustatytas TRK, statistiSkai reik§mingai dazniau pasireiské ligos
atkrytis lyginant su turéjusiais NRK — atitinkamai 23,1 ir 6,1 proc., p = 0,003. Tiek lokalus ligos
atsinaujinimas, tiek atokiosios metastazés pasireiSké panaSiam skaiciui tiriamyjy su NRK (41,7 pries§
58,3 proc.). Tuo tarpu pacientams su TRK buvo stebima daznesné sisteminé ligos atkry¢io forma
lyginant su vietiniu naviko recidyvu (83,3 ir 16,7 proc.).

Apskaiciavus daugiamatéje Cox regresijos analizéje nustatyta, kad statistikai reik§mingas ir
patikimiausias veiksnys, turintis jtakos IILP yra naviko rezekcinis kraStas. Todél atlikome IILP
palyginimg tarp TRK ir NRK turin¢iy grupiy naudojant Kaplan-Meier analiz¢. Nustatyta, kad 5 mety
IILP statistiSkai reikSmingai skyrési palyginus NRK ir TRK grupes (95,5 ir 76,1 proc.), tuo tarpu 10
mety IILP sudaré 85,5 ir 76,1 proc., p = 0,003 (pav. 3B). BI ir VSI tarp grupiy reik§mingai nesiskyré
(pav. 3A ir 3C). 5 mety BI tarp NRK ir TRK grupiy buvo 90,9 ir 84,1 proc., tuo tarpu 10 mety —
atitinkamai 76,1 ir 78,7 proc., p = 0,498. Penkiy mety VSI tarp TRK ir NRK grupiy buvo 91,7 ir 98,2
proc., 0 10 mety VSI tarp grupiy — 91,7 ir 95,7 proc., p = 0,211.
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7 lentelé. Veiksniy pasiskirstymo TRK ir NRK grupése analizé

Analizuojami veiksniai TRK, n=26 NRK, n=196 p
Su pacientu susije veiksniai
Amzius (m.),
vidurkis (+SN) 70,2 (8,8) 68,8 (11,7) 0,481
. Moterys 14 (53,8) 80 (40,8)
Lytis, n (proc.) Vyrai 12 (46.2) 116 (59,2) 0,214
Su naviku susij¢ veiksniai
. : <4 cm 22 (84,6) 162 (82,7)
Naviko dydis, n (proc.) >4 cm 4 (15.4) 34 (17,3) 1,000
. .. pTla 21 (80,8) 153 (78,1)
Patologiné stadija, oT1b 2 (7.7) 24 (12.2) 0,809
n (proc.) oT3 3 (11,5) 19 (9,7)
Diferenciacijos laipsnis Gl 2(257) 55(28,1)
> rjoc) psnis, G2 22 (84,6) 126 (64,3) 0,058
proc. G3 2(7.7) 15 (7,7)
Sviesiy lasteliy 23 (82,4) 160 (81,6)
Histologijos tipas, Papiliné 1(3,8) 19 (9,7) 0.851
n (proc.) Chromofobiné 1(3,8) 10 (5,1) '
Cistiné ir kt. 1(3,8) 7 (3,6)
Ligos atsinaujinimas
Ligos progresija, 6 (23,1) 12 (6,1) 0,003
n (proc.)
Ligos progresija, Vietiné 1(16,7) 5(41,7) 0.04
n (proc.) Sisteminé 5(83,3) 7 (58,3) ’

TRK, teigiamas rezekcinis krastas;, NRK, neigiamas rezekcinis krastas

=INRK =
MJTRK -+

p=0.003
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»
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Ménesiai nuo operacijos
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Vézio specifinis iSgyvenamumas

100%7

iy =FINRK
I_'-l ~FITRK

80%7
60%
40%
20%7 .

p=0,211
0%

T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Ménesiai nuo operacijos

3 pav. Bendras pacienty iSgyvenamumas (A), iSgyvenamumas iKi ligos progresavimo (B), véZio

specifinis iSgyvenamumas (C) priklausomai nuo naviko rezekcinio krasto (TRK ar NRK);

TRK, teigiamas rezekcinis krastas; NRK, neigiamas rezekcinis krastas
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13. REZULTATU APTARIMAS

Tyrimo metu buvo apskai¢iuoti atokieji gydymo po NTO rezultatai. Visy tiriamyjy bendras 5
ir 10 mety i§gyvenamumas sudaré 90 ir 75,7 proc. Kitoje publikacijoje autoriy [51] pateikiamas 5 mety
Bl buvo tarp 77 ir 95 proc., o 10 mety BI rezultatai varijavo dideléje amplitudéje — nuo 45 iki 93 proc.
Didziojoje dalyje uzsienio literatiros autoriai nurodo panaSius BI rezultatus, kuriuos gavome savo
tyrime [10,48,49].

Taip pat buvo suskai¢iuotas pacienty 5 ir 10 mety VSI, kuris miisy tyrime sudaré 97,3 ir 95,1
proc. Literatiiroje yra apraSomi panasis rezultatai. Hein VVan Poppel [10] publikacijoje lyginami kity
autoriy gauty rezultaty duomenys ir 5 mety VSI varijuoja nuo 89 iki 98,5 proc. Tuo tarpu 10 mety VSI
naujausiose literatiiros Saltiniuose apskai¢iuojamas ne itin daznai, taiau minimas nuo 76 iki 97 proc.

Ypatingai svarbus rodiklis, parodantis taikyto gydymo efektyvuma, yra iSgyvenamumas iKi
ligos progresavimo. Miisy tyrime 5 ir 10 mety pacienty IILP buvo atitinkamai 93 ir 84 proc. Peycelon ir
Kiti [48] savo tyrime gavo pana$ius rezultatus. Penkiy ir 10 mety IILP sudaré 92 ir 88 proc. Kiti
literatiiros $altiniai [53,60] taip pat patvirtina maisy gautus rezultatus ir pazymi, jog penkiy mety IILP
yra iki 96 proc. Tyrimo metu nustatéme 18 (8,1 proc.) ligos atkryc¢iy. Vietinis ligos atsinaujinimas buvo
stebétas 6 (2,7 proc.), o sisteminé ligos progresija — 12 (5,4 proc.) atvejy. Uzsienio literatiiros
duomenimis, kaip miisy tyrime gautuose rezultatuose, vietinis ir sisteminis ligos atkrytis yra nustatomas
panaSiai. Krabbe ir kiti [53] bei Hein Van Poppel [10] savo tyrimuose parodo, kad vietinis ligos
atsinaujinimas stebétas nuo 0 iki 10 proc., tuo tarpu j kitus organus isplitusi liga nustatoma nuo 4,4 iki
19,7 proc. Tam gali turéti jtakos tyrime dalyvaujanciy pacienty naviko stadija. Viename i$ atlikty tyrimy
Campbell ir kiti [39] nustaté, kad naviko stadija statistiS8kai reikSmingai turi jtakos ligos progresavimui
ir turintiems T1a tumoro stadija, lokalus naviko atkrytis tikétinas nuo 0 iki 3 proc. Kadangi masy tyrime
pacienty su Tla stadijos naviku buvo 78,4 proc., tai galéty paaiskinti mazesnj ligos atkry¢io daznj.
Retrospektyvinis tyrimo pobiidis, kuris naudotas ir miisy darbe, taip pat gali turéti jtakos mazesniam
ligos atkry¢io nustatymo dazZniui.

Atlikus vienmate analize buvo nustatyti reikSmingi veiksniai, turéje jtakos pacienty BI, VSI ir
[ILP. Itakos BI trukmei turéjo vyriska lytis, didesni nei 4 cm navikai ir pT3 stadija. Mes nustatéme, kad
>4 cm naviko dydis 2,4 karto didina blogesnio BI rizika, nors kituose tyrimuose [48,65] nurodoma, kad
reikSmingo skirtumo BI ir ligos atkry¢iui naviky dydzio neturi. Tumoro stadija turi jtakos atokiesiems
rezultatams. Vienmatéje analizéje apskai¢iavome, kad pT3 naviko stadija lyginant su pTla turi
statistiSkai reikSmingai blogesne BI ir VSI prognoze. Naviko stadijos jtaka VSI apraSo ir kiti autoriai.
Pavyzdziui, Peycelon ir Kiti [48] nustaté, kad 5 mety VSI esant pT1b, pT2, pT3 stadijy navikams buvo
atitinkamai 94, 65 ir 55 proc.
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Tiek vienmatés, tieck daugiamatés analizés metu nustatéme, kad statistiSkai reikSmingai
atokiesiems pooperaciniams rezultatams jtakos turé¢jo naviko dydis ir rezekcinis krastas. Sergantieji >4
cm dydzio navikais turi 4,8 karto didesng rizikg trumpesniems Bl rezultatams. Siekiant nustatyti ir
palyginti vélyvuosius onkologinius rezultatus tarp skirtinga naviko dydj turin¢iy grupiy (<4 ir >4 cm)
atlikome skai¢iavimus pasitelkdami Kaplan-Meier analizés metodikg. Serganéiyjy <4 cm navikais, 5 ir
10 mety BI buvo atitinkamai 91,6 ir 78,2 proc., kai >4 cm tiriamyjy grupéje — 81,8 ir 64,0 proc., p =
0,02. Itraukes 798 tiriamuosius j savo retrospektyvinj tyrima Crispen ir Kiti [66] nustaté, kad BIL, IILP ir
VSI rezultatai blogéja su kiekvienu did¢janciu naviko centimetru. Pavyzdziui, penkiy mety BI serganciy
1-2, 2-3 ir 3-4 cm dydzio inksty navikais buvo atitinkamai 91,5, 87,6, 83,6 proc., o 10 mety BI — 83,9,
67,2, 61,8 proc. Naviko dydziui esant >4 cm penkiy mety BI sudaré nuo 66,8 iki 85,7 proc., tuo tarpu
10 mety BI>4 cm navikais serganc¢iyjy grupéje buvo nuo 41,2 iki 62,6 proc., p <0,05. Palyging duomenis
akivaizdziai matome, kad tiek misy, tiek uzsienio literattiros rezultatai labai panasis. Esant reikSmingam
Bl skirtumui, palyginus <4 ir >4 cm naviky gydymo rezultatus, Kyla klausimas ar NTO operacija yra
tinkamas gydymo biido pasirinkimas >4 cm navikams. Viename i$ atlikty naujausiy tyrimy, i kurj buvo
jtraukta 351 tiriamieji, Milonas ir kiti [49] analizavo onkologinius rezultatus tarp NTO ir RN gydymo
metody esant inksto tumoro dydziui nuo 4 iki 7 cm. Nustatyta, kad reikSmingo skirtumo tarp operacijy
tipo nebuvo, nes 12 m. BI po NTO ir RN sudar¢ atitinkamai 55,2 ir 53,7 proc., p = 0,437, 0 12 m. VSI
—80,6 ir 69,6 proc., p =0,198. Tai parodo, kad NTO operacija yra tokia pat saugi kaip ir RN ir gali biti
rekomenduojama gydant ne tik <4 cm, bet ir 4 — 7 cm navikus.

Tumoro rezekcinis krastas buvo patikimiausias veiksnys daugiamatéje analizéje vertinant ligos
progresavimg. Misy tyrime 26 (11,7 proc.) pacientams buvo nustatytas TRK. Tuo tarpu daugumoje kity
publikacijy [60,63] TRK sudaro nuo 0 iki 7 proc. TRK vaidmuo vélyviesiems rezultatams,
1Sgyvenamumo prognozei ir susiriipinimas dél jo jtakos ligos progresijai vis dazniau vieSinamas
naujausioje literatiiroje ir yra pladiai diskutuojamas. Misy atlikta analizé parodé, kad TRK 5 kartus
didina rizikg greitesnei pooperacinei ligos progresijai atsirasti. Panasius rezultatus kaip ir miisy tyrime
nustaté Zhang ir Kiti [61], kurie taip pat aprasé neigiamg TRK poveikj ligos atkry¢iui ir apskaiciavo, kad
TRK 3,8 karto didina rizikg naviko atsinaujinimui. PrieSingai, vienoje i§ didziausiy literatiiroje
prieinamy retrospektyviy studijy, Yossepowitch ir kiti [60] aprasé, kad TRK nepadidina rizikos
vietiniam ir i$plitusiam ligos atkryc¢iui atsirasti. Jy tyrime vienintelis reikSmingas veiksnys didinantis
rizikg lokaliai ir sisteminei ligos progresijai buvo naviko dydis. PanaSius rezultatus aprasé Costea ir
komanda [67], taip pat ir Kiti autoriai [53,62], kurie nerado koreliacijos tarp TRK ir pooperacinio ligos
atsinaujinimo. I$ literatiros matyti, kad rezekcinio krasto problema lieka diskutuotina ir reikalauja
iSsamesniy moksliniy tyrimy. Kadangi daugiamatéje analizéje naviko rezekcinis krastas buvo vienas
iSstatistiSkai reikSmingy veiksniy, atlikome kryZmine veiksniy analize tarp TRK ir NRK turinciy

pacienty grupiy. Rezultatai parodé, kad nebuvo nei vieno veiksnio, kuris biity nevienodai pasiskirstes
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tarp abiejy grupiy, iSskyrus ligos atsinaujinimg. Tai parodo panasy ir tolygy veiksniy paplitimg tarp
abiejy grupiy ir leidzia patikimai interpretuoti ir pasikliauti gautais rezultatais. Nustatyta, kad 5 ir 10
mety IILP pacientams su NRK atitinkamai sudaré 95,5 ir 85,5 proc., tuo tarpu su TRK — 76,1 ir 76,1
proc., p = 0,003. Musy tyrime ligos atkrytis pasirei$ké 6 (23,1 proc.) pacientams, kurie turéjo TRK ir 12
(6,1 proc.) NRK turintiems tiriamiesiems. Tai parodo beveik 4 kartus daznesnj ligos atkryc¢io paplitimg
tarp TRK turinciy ligoniy lyginant su NRK serganciyjy grupe. Miisy atliktame tyrime verta pastebéti,
kad yra matoma ryski tendencija tarp vietinio ir sisteminio ligos atsinaujinimo TRK grupg¢je. IS 6
pacienty su TRK, kuriem liga atsinaujino, vienas (16,7 proc.) turéjo lokaly naviko atsinaujinima, o 5
(83,3 proc.) — atokyjj. Vieni i§ nedaugelio autoriy, Yossepowitch ir Kiti [60] savo tyrime taip pat nustaté
didesnj metastazavusios ligos daznj TRK turin€iy pacienty grupéje. Skirtingai nei misy tyrime,
daugelyje literattros Saltiniy [68] gaunamas apylygis vietinio ir lokalaus atkry¢io daznis bei neretai TRK
siejamas tik su padidéjusia lokalia ligos atsinaujinimo rizika.

Vertinant miisy tyrime gautus rezultatus, kai sisteminio i$plitimo rizika esant TRK yra 4 kartus
didesné nei lokalaus atkrycio, logiska buity sitilyti neatidélioting radikalig nefrektomija, vietoje aktyvaus
stebéjimo. Radikali operacija geléty uzkirsti kelig sisteminiam ligos iSplitimui. Tiesa, tokia gydymo
taktika néra rekomenduojama kity autoriy. To priezastis gali buti tai, kad tik keliuose tyrimuose yra
nustatytas toks didelis skirtumas tarp lokalaus ir sisteminio i$plitimo esant TRK, kaip miisy tyrime. Tam,
kad patvirtinti mtsy gautus rezultatus ir iSkeltg radikalaus gydymo hipoteze, Sioje srityje turéty bti
atlikta daugiau tyrimy.
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14. ISVADOS

Pacienty 5 ir 10 mety bendrasis i§gyvenamumas po NTO buvo atitinkamai 90 ir 75,7 proc. Véziui
specifinis 5 ir 10 mety iSgyvenamumas atitinkamai buvo 97,3 ir 95,1 proc. 5 ir 10 mety
iSgyvenamumas iki ligos progresavimo atitinkamai buvo 93 ir 84 proc. Vidutiné laiko trukmé iki

ligos progresavimo nustatymo buvo 67 (£28,7) mén.

Tyrimo metu nustatyta 18 (8,1 proc.) ligos atkry¢iy. Vietinis ligos atsinaujinimas buvo stebétas 6

(2,7 proc.), o sisteminé ligos progresija — 12 (5,4 proc.) atvejy.

Daugiamatés analizés metu nustatyta, kad pacienty bendrajam i§gyvenamumui reik§mingos jtakos
turéjo naviko dydis. Sergantieji >4 cm dydzio inksty navikais turéjo 4,8 karto didesne rizika
blogesniems bendrojo iSgyvenamumo rezultatams.

Teigiamas naviko rezekcinis krastas buvo statistiSkai reikSmingas veiksnys, turéjes jtakos
iSgyvenamumui iki ligos progresavimo. Pacientai, kuriems buvo nustatytas teigiamas naviko
rezekcinis krastas, turéjo 5 kartus didesne ligos progresijos (ypac sistemings) rizika.

Statistiskai reikSmingy, nepriklausomy rizikos veiksniy, lemianciy trumpesny VSI, tyrime nebuvo

rasta.

Penkiy ir 10 mety bendrasis i§gyvenamumas turintiems <4 cm navikus buvo geresnis (91,6 ir 78,2
proc.) nei pacientams su >4 cm navikais (81,8 ir 64,0 proc.), p = 0,020.

Penkiy ir 10 mety iSgyvenamumas iki ligos progresijos buvo ilgesnis turintiems neigiama naviko
rezekcinj krastg (95,5 ir 85,5 proc.) lyginant su teigiamg rezekcinj krasta turinciais pacientais (76,1
ir 76,1 proc.), p = 0,003.
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15. PRAKTINES REKOMENDACIJOS

NTO operacija uztikrina labai gerus ilgalaikius onkologinius rezultatus, tod¢l turéty biiti sitiloma

kaip pirmo pasirinkimo gydymo metodas, esant inksty navikams iki 4 cm.

Sisteminis ligos atsinaujinimas yra daznesnis nei lokalus, todél po NTO, ypac esant TRK, turéty

biti tatkomas aktyvus jvairiapusis steb&jimas (ne tik inksty UG, bet ir pilvo KT, plauciy iStyrimas).
Esant TRK, sisteminio ligos atsinaujinimo rizika yra 4 kartus didesné nei lokalaus, todé¢l norint

uztikrinti onkologinés ligos kontrole, radikali nefrektomija galéty biiti sifiloma kaip pirmo

pasirinkimo taktika vietoje aktyvaus stebéjimo po NTO.
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