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Povzetek

Izhodis¢a. KirurSko zdravljenje tako primarnega raka mod kot retroperitone-
alna limfadenektomija (RPL) preostankov tumorja po kemoterapiji je sestavni
del celovitega zdravljenja raka mod.

Metode. Primarni tumor v modu odstranimo v celoti s semensko povesmo,
tudi Ce so prisotni le preostanki izgorelega tumorja ali preostanki po sistem-
ski kemoterapiji. Pri metastatskem seminomu odstranimo preostanek tumorja
6-8 tednov po kemoterapiji, e PET/CT pokaze ostanek bolezni. Pri metastat-
skih neseminomskih germinalnih tumorjih (NSGCT) naredimo po kemoterapiji
RPL vseh preostankov tumorja v retroperitoneju ne glede na velikost. Oboje-
stranska RPL je standardna metoda pri velikih tumorskih masah, pri manjsih,
ki se nahajajo v predelu, ki je znacilen za zasevke dolo¢ene strani moda, pa
enostranska RPL. Ponovitev bolezni in zdravljenje s kemoterapijo drugega
izbora ter ponovno RPL ima slabo prognozo prezivetja bolnika.

Rezultati. Med leti 2006 in 2012 so bile RPL narejene pri 58 bolnikih po ke-
moterapiji, 29 (50 %) jih je imelo v preostanku tumorja teratom, 5 (8,6 %) zivo
rakasto tkivo, pri 26 (44,8 %) je bila najdena nekroza oziroma vezivno tkivo.
Skupaj je bilo pri 58,6 % bolnikov prisotno rakasto tkivo. Povprecna starost
bolnikov je bila 34,6 let. Vsi preostanki zivega tumorskega tkiva so bili po CT-
-izvidu in patoloskem pregledu vecji kot 2 cm. Najvecji preostanek teratoma je
meril 9x6 cm. Pri vecjih preostankih tumorske mase obstaja vecja verjetnost,
da je prisotno rakavo tkivo.

Zakljuéki. Izhod zdravljenja metastatskega NSGCT raka mod po kemoterapiji
je odvisen od natan¢ne in popolne odstranitve tumorske mase z RPL, kar
omogoca v 95 % dolgotrajno prezivetje. Priporo¢amo, da se bolniki z meta-
statskim rakom spremljajo na OnkoloSkem institutu v Ljubljani oz. na urolo-
$ko-onkoloskem konziliju.

Kljuéne besede: tumorji mod, retroperitonealna limfadenektomija

Uvod

Rak mod predstavlja le 1 % solidnih tumorjev, vendar je najpogostejsi maligni
tumor v skupini moskih med 20. in 40. letom. Zaradi uspeSenga zdravljenja
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je prognoza bolezni ugodna in zato lahko pri¢akujemo dolgo prezZivetje bolni-
kov. To je v veliki meri zasluga multidisciplinarnega pristopa pri zdravljenju, ki
vkljuéuje urologe, onkologe, radioterapevte in tudi druge specialiste. Kirur§ko
zdravljenje je sestavni del celovite ve€vrstne obravnave bolnikov z rakom mod
in ima pomembno vlogo ne le pri odstranitvi primarnega tumorja, pac pa pri-
dobiva na vlogi zlasti pri zdravljenju metastatske oblike raka.

Zacetno zdravljenje tumorjev mod je ingvinalna orhidektomija z odstranitvijo se-
menske povesme vse do notranjega ingvinalnega obroéa. Ce je bolezen razsir-
jen, metastatka in neposredno ogroza bolnika, orhidektomijo odlozimo, dokler
se stanje bolnika ne izboljSa. Odstranitev moda je potrebna, ker je v visokem
odstotku, v ve¢ kot 50 %, Se vedno prisotno rakavo tkivo, kljub sistemski kemo-
terapiji. Posebna oblika primarnega tumorja mod je izgoreli tumor (burned-out),
ko v modu ne najdemo zanesljivo prisotnosti tumorja oziroma le preostanke
(nekrozo in vezivno tkivo), bolezen pa je Ze razSirjena. Posebna oblika so eks-
tragonadni germinalni tumorii, pri katerih tudi ne moremo dokazati primarnega
tumorja v modu. Vendar pa so raziskave pokazale, da so primarni ekstrago-
nadni tumorji le redki, pri vecini so po natan¢nih preiskavah odkrili minimalne
preostanke tumorja v modu. V obeh primerih priporo¢ajo odstranitev moda po
ustaljenem principu oz. v nejasnem primeru kirur§ko biopsijo in zmrzli rez.

Napredovali ali metastatski rak mod

Modo se v embrionalnem razvoju razvije retroperitonealno izpod mezonefrosa
in se s pomoc¢jo gubernakuluma spusti v mosnjo, zato potekajo vsa arterij-
ska, limfna in Zivéna pota v tem predelu. Sirjenje germinalnih tumorjev mod je
primarno po limfnih poteh, razen pri horiokarcinomu. Tumorji desnega moda
zasevajo v interaortokavalne bezgavke, prekavalne in preaortne bezgavke.
Tumorji levega moda pa posiljajo zasevke v paraortne in parakavalne bezgav-
ke in nato v predel med aorto in veno kavo. Zasevanje v nasprotno stran je
znacilno za tumorje desnega moda, ker limfati¢ne poti lahko krizno prestopijo
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na levo stran. To spoznanje, skupaj z nevroanatomijo ejakulacije je prispevalo
k razvoju desno- in levostranske modifikacije retroperitonealne limfadenekto-
mije (RPL) ter nakazalo moZnost ohranitve Zivcev (nerve-sparing) za ejakula-
cijo. Zivéne poti, ki nadzorujejo ejakulacijo, so poganglijski simpatiéni Zivci od
Th12 do L3, ki so v tesni povezavi z limfnimi vodi. Simpati¢ni, parasimpati¢ni
in somatski zivci izvirajo iz lumbosakralnega spinalnega jedra in nadzorujejo
periferne anatomske strukture, odgovorne za ejakulacijo. ZdruZijo se v hipo-
gastricnem pleksusu nad razcepi§€em aorte (Slika 1).

Retroperitoealna limfadenektomija (RPL)

RPL je sestavni del zdravljenja bolnikov z neseminomskim germinalnim tu-
morjem mod (NSGT). V zadnjih Sestih letih so se spremenile indikacije za RPL
pri stadiju |, kar velja zlasti za Evropo, medtem ko se pogosteje izvaja Se v
ZDA in v nekaterih centrih po svetu.

RPL pri stadiju 1

Bolnike z NSGT razdelimo v skupino z nizkim tveganjem (20-% ponovitev) in
visokim tveganjem (ponovitev v 40-50 %) glede na prisotnost ali odsotnost
limfno-vaskularne infiltracije. Standardno zdravljenje je v tem stadiju nadzo-
rovano opazovanije ali tudi adjuvantna kemoterapija v dveh ciklusih, primarna
RPL (s tehniko nerve sparing) pa glede na priporoc¢ila EAU (EAU Guidelines) in
EGCCCG le v nekaterih izjemnih primerih. Zagovorniki primarne RPL navajajo,
da je CT-preiskava pri zamejitvi bolezni lahko lazno negativna celo v 30 %,
poleg tega je pri tej skupini do 30-% tveganje, da so prisotne Zze mikrometa-
staze v bezgavkah retroperitineja. Bolniki se tudi izognejo kasnim toksi¢nim
uc¢inkom kemoterapije. Po navedbah nekaterih zagovornikov primarne RPL
je brez ponovitve bolezni po RPL in brez adjuvantne kemoterapije po 10 letih
Se 84-88 % bolnikov. Na splosSno pa je dokazano, da je pri tumorjih z visokim
tveganjem 85-90 % bolnikov ozdravljenih, vendar pa je pri 67 % bolnikov z
nizkim tveganjem primarna RPL pretirano zdravljenje.

RPL po kemoterapiji stadij 11 (Pk-RPL)

Za RPL se odlo¢imo v primeru normalnih ali rahlo povi$anih tumorskih oznace-
valcev in preostankom tumorske mase v retroperitoneju. Ce so preostanki vegji
kot 1 cm, zlasti ¢e je bil v primarnem tumorju moda teratom, obstaja moznost,
da gre za zasevek teratoma, ki bi se lahko $e vecal. Histolosko so nasli v prizna-
nih centrih pri RPL po kemoterapiji v preostanku odstranjene tumorske mase
nekrozo v 45 %, teratom v 45 %, Zivo germinalno tivo v 10 %. Pri preostankih,
manijsih kot 1 cm po kemoterapiji, so po RPL nasli Se vedno v 9,8 % zivo tkivo,
v 21,8 % pa teratom. Ta odstotek se z ve€anjem tumorskega preostanka Se
povecuje. To pomeni, da je treba odstraniti tudi majhne preostanke tumorskih
zasevkov po kemoterapiji. Pri napredovalem, metastatskem seminomu je po
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kemoterapiji RPL indicirana po 6-8 tednih, Ce je preostanek tumorske mase ve-
&ji kot 3 cm in je PET/CT pozitiven. Zivo tkivo so dobili le pri 12-30 % bolnikov
v preostanku, ki je bil vecji kot 3 cm, in le pri 10 %, Ce je bil preostanek tumorja
manjsi kot 3 cm. Sicer pa pri vseh drugih bolnikih priporo¢ajo le reden nadzor.

Predoperativne preiskave

Pred odlocitvijo o RPL so potrebne standardne laboratorijske preiskave krvi
in tumorskih oznacevalcev. Pred odstranitvijo preostankov tumorja z RPL po
kemoterapiji je treba opraviti CT-preiskavo trebuha in plju¢ ali pa vsaj rentge-
nogram prsnih organov v dveh projekcijah po zadnjem ciklusu kemoterapije.
Ker lahko vegji preostanki tumorskih mas v 6-10 % zajamejo tudi aorto ali
veno kavo, je v tem primeru ustrezna preiskava magnetna resonanca. Ce je
zajet ali pritisnjen seCevod in je nastala hidronefroza, vstavimo pred posegom
perkutano nefrostomo ali notranjo opornico, da sprostimo zastoj v ledvici.
Zaradi mozne oslabljene pljuéne funkcije po kemoterapiji je pred posegom pri
nekaterih bolnikih priporocljivo opraviti tudi pljuéne funkcijske teste.

Casovna opredelitev RPL po kemoterapiji

Brz ko potrdimo prisotnost preostanka tumorske mase po kemoterapiji pri
NSGCT, je priporocljivo ¢im prej narediti RPL. Ko so primerjali takojSen in
odlozen (elektiven) poseg, so ugotovili, da je pri takojsSnji RPL prezivetje do
napredovanja bolezni 83-%, pri elektivni pa le 62-%, specificno prezivetje pa
89-%, v primerjavi z elektivnim pa le 56-%.

Obseg RPL po kemoterapiji

Anatomski obseg RPL je predmet razprave v zadnjih letih. Vrsto let je bila re-
dna praksa popolna obojestranska RPL, zlasti pri obseznih tumorskih masah.
Sprva je segala od krakov diafragme do razcepis$ca iliakalnih arterij, ob strani
do sec€evodov in je zajemala tako primarna kot sekundarna mesta zasevkov
desnega in levega moda, ¢eprav bolezen krizno zaseva le pri okoli 8 % bolni-
kov. Z uspesno sistemsko kemoterapijo se je obseg retroperitonealnih ostan-
kov tumorja precej zmanj$al in s tem omogocil enostransko omejeno RPL,
Ceprav je obojestranska RPL preostankov tumorja po kemoterapij Se vedno
standardna metoda. Skupina iz univerze Indiana (ZDA) priporo¢a na podlagi
izkusenj obojestransko RPL pri preostankih, vecjih kot 5 cm, pri manjsih od 5
cm (2-5 cm) pa enostransko, ¢e je preostanek tumorja na prvotnem, znadcil-
nem mestu zasevanja za desno ali levo modo. Ce pa gre za nasprotno stran,
krizno metastaziranje, je treba narediti obojestransko RPL. Poleg tega pripo-
ro¢ajo, da med posegom odvzamemo tkivo za zmrzli rez in e patolog potrdi,
da gre le za nekroti¢no tkivo, naredimo enostransko RPL. Pri preostankih tu-
morja, velikih 2-5 cm, ki lezijo med aorto in veno kavo, je treba narediti obo-
jestransko RPL, paraaortni in parakavalni preostanki tumorja pa dovoljujejo le
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Slika 2: Obsezen zasevek
teratoma desnega moda.

Slika 3: Desnostranska limfadenektomija®  Slika 4: Levostranska limfadenektimija®
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enostransko RPL. Pri enostranski RPL je mozna ohranitev simpaticnih zivcev,
ki izvirajo iz T12-L3, odgovornih za ejakulacijo v 85 %, pri obojestranski pa
ejakulacija ni ohranjena v ve¢ kot 75 % (Slika 2).

Desnostranska RPL meji navzgor do desne ledvi¢ne arterije, v sredini do aorte
in navzdol do spodnje arterije mezenterike, ob strani pa do se€evoda in ilia-
kalne arterije. Zajema torej primarna mesta zasevkov tumorjev desnega moda
(Slika 3). Levostranska sega navzgor do ledvi¢ne vene in arterije, zajema pre-
del med aorto in veno kavo, navzdol do spodnje mezenteri¢ne arterije (Slika
4). Ne glede na vrsto RPL je popolna odstranitev preostankov tumorske mase
oshovni pogoj za uspeh zdravljenja. Kljub temu lahko pride do recidiva po ke-
moterapiji in RPL v 10-15 % tudi pri bolnikih z nekroti¢nim tkivom ali povsem
odstranjenim teratomom.

Ponovitev bolezni po kemoterapiji prvega izbora in RPL je slab prognosti¢ni
znak. Prisotnost tumorske mase po kemoterapiji drugega izbora pomeni, da
je prisotno Se Zivo rakavo tkivo ali teratom ter je po kirurski odstranitvi (RPL)
vedje tveganje za ponovitev bolezni. Ce je potrebna ponovna RPL zaradi reci-
diva tumorja v retroperitoneju, je to slab napovedni znak izhoda bolezni, saj je
v tem primeru 5-letno prezZivetje le 55-%.

Napovedni dejavniki za ponovitev bolezni pri bolnikih z NSGT po kemoterapiji
in RPL so velikost bezgavk ve¢ kot 5 cm, Il stadij bolezni in nepopolna, delna in
neobojestranska RPL. Izradunali so indeks verjetnosti, e ni dejavnikov tvega-
nja, da se bolezen ne ponovi, in je v dveh letih 97-%, z enim dejavnikom tvega-
nja se verjetnost zmanjSa na 90 %, z dvema ali ve€ dejavniki pa je le Se 66-%.

Nase izkuS$nje

Po letu 2005 smo sprejeli nove smernice zdravljenja tumorjev mod. Bolniki
z zasevki v retroperitoneju dobijo primarno kemoterapijo, ki ji v primeru pre-
ostanka tumorske mase v retroperitoneju sledi pokemoterapijska RPL. RPL
naredimo skoraj izklju¢no le pri bolnikih z NSGCT po kon&ani kemoterapiji.
Prilagodili smo tehniko operacije glede na stadij bolezni in velikost preostanka
tumorja. Enostransko RPL naredimo le pri preostankih tumorja, manjsih od
5 cm, pri nekaterih primerih se odlogimo tudi za zmrzli rez. Ce gre za vegje
tumorske mase ali Ce je preskok zasevkov na drugo stran, naredimo oboje-
stransko RPL, skuSamo pa ohraniti hipogastri¢ni pleksus ob razcepiscu aorte.
Prvi dve leti po uveljavitvi novih smernic se je zmanijsalo Stevilo bolnikov, ki so
potrebovali RPL, vendar se je z daljSim ¢asom sledenja bolnikov po kemote-
rapiji Stevilo operacij postopno povecevalo. Med leti 2006 in 2012 je bilo ope-
riranih 58 bolnikov, 29 (50 %) jih je imelo v preostanku tumorja teratom, 5 (8,6
%) zivo rakavo tkivo, pri 26 (44,8 %) smo ugotovili nekrozo oziroma vezivno
tkivo. Skupaj je bilo pri 58,6 % bolnikov prisotno rakavo tkivo, kar je podobno
odstotkom, kot jih navajajo drugi avtorji (Graf 1). Povprecna starost bolnikov
je bila 34,6 let in se v vsakem letu nekoliko spreminja, vendar opazamo rahel
trend nara$c¢anja starosti bolnikov (Tabela 1 in Graf 2). Vsi preostanki Zivega
tumorskega tkiva so bili po CT-izvidu in patoloSkem pregledu vecji kot 2 cm.
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Graf 1: Razmerje med rakastim tkivom in nekrozo
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Tabela 1: Stevilo in starost bolnikov (v letih)

Leto Stevilo bolnikov Starost bolnikov/leta
2006 2 30
2007 2 49
2008 6 30,5
2009 6 31,8
2010 11 33,8
2011 13 32,7
2012 20 40,8
Graf 2: Starost bolnikov
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Tabela 2: Velikost tumorske mase glede na prisotnost rakavega tkiva

Velikost tumorskega vzorca

Teratom Nekroza
2011 4,7 cm 3,4 cm
2012 6,3 cm 4 cm

Najvedji ostanek teratoma je meril 9x6 cm. V zadnjih dveh letih smo opazili,
da obstaja povezava med velikostjo ostanka tumorja in prisotnostjo rakavega
tkiva. Ostanki tumorskih mas z rakavim tkivom imajo vecji premer in prostor-
nino kot ostanki z nekroti¢nim tkivom (Tabela 2). Visok odstotek ostankov ma-
lignega tkiva po kemoterapiji potrjuje pravilen pristop pri kirur§kem zdravljenju
tumorjev mod in glede na histoloske izvide, ko najdemo predvsem teratomsko
komponento tumorja, tudi uspesSnost kemoterapije.

Zapleti po kirurSkem zdravljenju

Manijsi zapleti pri RPL po kemoterapiji so limfokele, okuzbe rane, poskodbe
seCevoda in ledvi¢nih Zil in se pojavijo med 1-5 %, paraliticni ileus pa v 15 %.
Zapleti pa se pojavijo v bistveno visjem odstotku, e gre za ponovitev bolezni
in ponovno RPL. Glavna tezava po RPL je suha oziroma retrogradna ejakula-
cija, ki se pojavi v 90 % po obojestranski popolni limfadenektomiji, zlasti pri
vecjih tumorskih masah. Po enostranski, omejeni RPL pa je mozno ohraniti
ejakulacijo celo v 80 %, ¢e uspemo ohraniti hipogastri¢ni pleksus in na eni
strani zivce Th12-L3, odgovorne za ejakulacijo. Pri RPLA z ohranitvijo pogan-
glijskih zivcev (nerve-sparing), hipogastricnega pleksusa in mezenteri¢nega
gangliona pa je mozno ohraniti ejakulacijo v 90-95 %. Ker je pri slednji teh-
niki operacije vec¢ja moznost ponovitve bolezni, je treba za tak poseg bolnike
posebej izbrati in jim razloZiti moznosti zdravljenja in tveganja za ponovitev
bolezni.

Zakljucek

Kirursko zdravljenje je sestavni del celovitega pristopa pri zdravljenju bolnikov
s tumorjem mod. Primarna (nerve sparing) RPL v stadiju | pri NSGT ima le zelo
omejen pomen in se izvaja le v nekaterih centrih po svetu. V zadnijih letih izva-
jamo pri nas RPL skoraj izklju¢no pri bolnikih s preostanki tumorja v retrope-
ritoneju po kemoterapiji. Pri metastatskem seminomu le v primeru, Ce je PET/
CT pozitiven 6-8 tednov po kemoterapiji, pri NSGT pa pri vseh preostankih
tumorjev, ne glede na velikost (nad 1 cm), ker je pogosto prisoten zreli teratom
ali zivo rakavo tkivo. Pomembno je, da so v retroperitoneju odstranjeni vsi tu-
morski ostanki, zato je obojestranska RPL $e vedno standardna metoda. Eno-
stransko RPL naredimo le v primeru manjsih tumorskih preostankov, manjsih
kot 5 cm, ki so na obi¢ajnem mestu metastaziranja prvotnega tumorja mod.
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Le popolna odstranitev vseh preostankov omogoca ozdravitev in dolgotrajno
prezivetje v 95 %.

Priporocila

Delovna skupina za germinalne tumorije priporoca, da bi bolnike z rakom mod
v stadiju I, kjer je potreben le reden nadzor in sledenje bolnikov z labora-
torijskimi in radioloSkimi preiskavami, lahko razporedili na nekaj regionalnih
centrov v Sloveniji. Bolnike z razsejano boleznijo, po kemoterapiji in limfade-
nektomiji, pa je treba Se naprej nadzorovati na Onkoloskem institutu Ljubljana
in KO za urologijo UKC Ljubljana in na skupnih interdisciplinarnih konzilijih.
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