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Pomen retroperitonealne limfadenektomije
pri zdravljenju neseminomskih tumorjev mod

Andrej Kmetec

Izvle¢ek

V zadnijih letih je uspesna kemoterapija pri neseminom-

skih germinalnih tumorjih mod (NSGCT) zmanjsala pomen
retroperitonealne limfadenektomije (RPLA). Kljub temu ima
skoraj 30 % bolnikov po kemoterapiji $e preostanek tumorija,
kjer lahko v 60 % do 70 % histolosko najdemo zivo tumorsko
tkivo. Merila, ki bi izkljucila potrebo po RPLA (zmanjsanje
tumorja za vec kot 90 %, negativni tumorski oznacevalci in
preostanek tumorja manjsi kot 2 cm), niso povsem zanesljiva,
zato RPLA priporocajo tudi pri normalnih tumorskih oznace-
valcih, ¢e je preostanek tumorja vecji kot 1 cm do 1,5 cm.
Velikosti preostanka tumorja se je prilagodila tudi tehnika
operacije, da bi tako zmanjsali pozne posledice operacije

in izboljsali kakovost Zivljenja bolnikov. Navadno naredimo
enostransko ali enostransko razsirjeno RPLA, le pri redkih
bolnikih je mozno narediti RPLA z ohranitvijo Zivcev. Pozna
posledica operacije je predvsem retrogradna ejakulacija,
vendar jo z enostransko RPLA lahko preprecimo pri 80 %
bolnikov.

Uvod

Z novimi pogledi in sodobnim pristopom k zdravljenju germi-
nalnih tumorjev testisa se je spremenila tudi vloga kirurgije,
predvsem retroperitonealne limfadenektomije (RPLA). Zacet-
no zdravljenje tumorjev mod je Se vedno radikalna semika-
stracija z ingvinalnim pristopom, pri katerem se odstranita
modo z ovojnicami in semenska povesma vse do notranjega
ingvinalnega obroca. V izpraznjeno mosnjo predvsem pri
mlajsih bolnikih zaradi lepotnih in psiholoskih vzrokov vsta-
vimo silikonsko protezo. Pri seminomskih tumorjih sledi le
aktivno opazovanje, pri razsirjeni bolezni z zasevki pa 3 do 4
cikli dopolnilne kemoterapije. Obsevanje retroperitonealnih
bezgavk so v vecini centrov opustili (1, 2).

Pri kirurskem zdravljenju neseminomskih germinalnih tumor-
jev (NSGCT) je v zadnjih letih prislo do najvecjih sprememb.
Se pred leti so bili bolniki, pri katerih je bil na podlagi
CT-preiskave postavljen sum, da imajo zasevke v bezgavkah,
podvrzeni RPLA, ki je bila diagnosti¢na in hkrati terapevtska
metoda. Tako smo na KO za urologijo UKC Ljubljana Se leta
2005 operirali 11 bolnikov z NSGCT. Pri tem smo le pri 5
bolnikih (45 %) histolosko dokazali Ziv zasevek. Ve¢inoma

je 8lo za embrionalnega raka v bezgavkah, vecjih kot 2 cm.
Zanimivo je, da je pri 3 bolnikih, pri katerih CT-preiskava ni
pokazala sumljivo povecanih bezgavk, histoloski pregled tkiva
po RPLA potrdil zasevke embrionalnega raka. Pri 6 bolnikih
(55 %) z bezgavkami, velikimi od 1 cm do 1,5 ¢cm, nismo nasli
zasevkov, ampak samo vezivno tkivo z nekrozo. Po letu 2005
so se uveljavile nove smernice zdravljenja NSGCT in Stevilo
operacij RPLA se je precej zmanjsalo. V zadnjih 2 letih pa
znova opazamo porast Stevila RPLA.

Retroperitonealna limfadenektomija (RPLA)

Tumor testisa zaseva v retroperitonealne bezgavke ob aorti

in veni kavi vse do ledvi¢nih hilusov. Te zasevke zdravimo
predvsem s kemoterapijo, z RPLA pa odstranimo bezgavke
oz. preostanek tumorja, navadno 3 do 6 tedne po koncani
kemoterapiji. V zadnjih 30 letih je zaradi uvedbe ucinkovitih
citostatikov prislo do razvoja in modifikacije kirurske tehnike
limfadenektomije. V zgodnjih 70. letih so preiskave z limfan-
giografijo odkrile povezave med limfnimi vodi desne in leve
strani ter Siritev Se v suprahilusno limfaticno obmocje (3, 4).
Zato so takrat vedno naredili obojestransko razsirjeno RPLA
vse od notranjega ingvinalnega obroca pa do ledvi¢nega hilu-
sa in Se v suprahilusno obmocje. Deloma je bilo to razumljivo
tudi zato, ker je bilo zdravljenje s cistostatiki pred uvedbo
cisplatina manj ucinkovito, slikovne diagnosti¢ne preiskave pa
manj natancne in zanesljive. Poleg vecjega Stevila zapletov po
razsirjeni RPLA so imeli bolniki v 90 % retrogradno ali suho
ejakulacijo. Z uvedbo cisplatina, predvsem pa z ugotovitvijo,
da je vzrok za suho ejakulacijo poskodba hipogastricnega
simpati¢nega pleksusa, se je pokazala moznost, da z modi-
fikacijo tehnike operacije ohranimo pleksus. Pri odstranitvi
metastatskih bezgavk, manjsih kot 5 cm, se je uveljavila
enostranska RPLA z ohranitvijo hipogastri¢nega pleksusa

nad razcepis¢em aorte (slika 1). Pri vecjih procesih pa se je
uveljavila enostranska RPLA, ki so jo podaljsali na drugo stran,
do visine odcepa spodnje mezenteri¢ne arterije (6) (slika 2).

S to metodo je mozno ohraniti ejakulacijo pri 60 % do 80

% bolnikov (7). Vecina bezgavk, ki so zajete s tumorjem, je
nad aortnim razcepisc¢em in zlasti pri manjsi tumorski masi je
mozno ucinkovito odstraniti tumor, ne da bi pri tem zane-
marili nacela onkoloske kirurgije. Seveda se moramo pri tem
strogo drzati meril za izbiro bolnikov — izberemo predvsem
bolnike s stadijem 1l B in C ter Il A's pozitivnimi tumorskimi
oznacevalci. Kljub temu pa lahko v 32 % najdemo teratom ali
Zivo tumorsko tkivo tudi zunaj meje, zac¢rtane pri modificirani
enostranski RPLA (8). Zato v nekaterih centrih po kemoterapi-
ji Se izvajajo razsirjeno obojestransko RPLA. Ponovitev bolezni
po kemoterapiji in RPLA je mozna v 10 %, Ce so bili prisotni
neugodni napovedni dejavniki za ponovitev bolezni — bole-
zenski stadij Ill, tumor, vedji kot 5 cm, le enostranska RPLA
9).

Spoznanje, da se poganglijski simpaticni zivci od Th12 do L3
iz paravertebralne simpati¢ne verige zdruzijo v hipogastri¢ni
pletez pred razcepis¢em aorte, od koder potekajo zivéna
vlakna v medenico, oziv¢ujejo semenske mesicke in vrat
mehurja ter omogocajo antegradno ejakulacijo, je privedlo do
limfadenektomije z ohranitvijo simpati¢nih vlaken (nerve-spa-
ring limfadenektomija). Ta poseg v 90 % do 95 % primerov
omogoca ohranitev ejakulacije, vendar je primeren le pri
manjsem Stevilu izbranih bolnikih (10, 11).
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Slika 1.

Slika 2. Meje razsirjene enostranske limfadenektomije.

RPLA po kemoterapiji

Priblizno 70 % bolnikov z napredovalim rakom NSGCT
doseze popoln odgovor na kemoterapijo in imajo normalne
tumorske oznacevalce, preostanek zasevka pa je manjsi kot 1
cm. Skoraj 30 % bolnikov z NSGCT stadija Il do IV pa naj bi
imelo 3e preostanke tumorja v obliki nekroti¢nega ali vezivne-
ga tkiva, teratoma ali drugega Zivega rakastega tkiva z normal-
nimi ali povecanimi vrednostmi tumorskih oznacevalcev (12).
V 50 % do 60 % teh preostankov tumorja lahko najdemo zivo
rakasto tkivo. Tako se teratom lahko pojavi v 40 % do 50 %,
drugo Zzivo tumorsko tkivo pa v 10 % do 20 % (13). Pri 40 %
do 50 % bolnikov najdemo pri histoloskem pregledu po RPLA
le nekrozo oz. vezivno tkivo. Pri teh bolnikih je bila RPLA ne-
potrebna operacija. Zato je razumljivo, da so iskali merila in
preiskovalne metode, s katerimi bi se operaciji lahko izognili.
Odsotnost teratoma v prvotnem tumorju, normalne vrednosti
tumorskih oznacevalcev, zmanjsanje velikosti retroperito-
nealnega tumorja za vec kot 90 % in preostanek tumorija,
manjsi kot 2 cm, naj bi bili napovedni dejavniki, ki kazejo na
nekrozo ali vezivo v preostanku tumorja (14). Potem ko so
veC let po teh merilih sledili bolnikom po kemoterapiji brez
RPLA, pa so ugotovili, da se bolezen ni ponovila le pri 74 %
bolnikov, pri ostalih pa je bilo treba narediti e dodatno RPLA
(15). To pomeni, da so ta merila nezanesljiva predvsem zato,
ker ima lahko 33 % do 38 % bolnikov, pri katerih teratom

v prvotnem vzorcu tumorja v modu ni histolosko dokazan,
zasevke teratoma v retroperitonealnih bezgavkah.

Med preiskovalnimi metodami, ki se uporabljajo za loceva-
nje med nekrozo in zivim tkivom v preostanku tumorja, se
vedno bolj uveljavlja pozitronska emisijska tomografija (PET).
Primerjali so PET- in CT- preiskavo pri bolnikih, operiranih
zaradi preostankov tumorja v retroperitoneju, da bi locili med
nekrozo in zivim tkivom. Ugotovili so, da je bila PET-preiska-
va pri bolnikih z NSGCT pravilna v 56 %, CT-preiskava pa le v
42 %, vendar pa je bila obcutljivost prve Se vedno premajhna,
da bi se bolniki zanesljivo izognili RPLA (16).

Na podlagi obsezne raziskave so ugotovili dejavnike tveganja
za ponovitev bolezni pri bolnikih z NSCCT po kemoterapiji
in RPLA. S pomocjo teh dejavnikov (bezgavke vecje kot 5
cm, stadij bolezni Ill, neopravljena obojestranska RPLA) so
izracunali indeks verjetnosti, da se bolezen ne ponovi. Ce

teh dejavnikov tveganja ni, je verjetnost, da se bolezen v 2
letih ne bo ponovila 97-odstotna. Pri enem samem dejavniku
tveganja se verjetnost zmanjsa na 90 %, pri dveh ali ve¢ pa je
le Se 66-odstotna (9).

Vecina svetovnih centrov, ki zdravijo veliko bolnikov s tumorji
mod, se drzi priporocila, da je po kemoterapiji potrebna e
RPLA, ce so ostanki tumorja vecji kot T cm do 1,5 cm, ne
glede na to, ali so tumorski oznacevalci negativni, saj je bila
dokazana 50- do 60-odstotna verjetnost, da je v preostanku
Se aktivna bolezen (13). Treba pa je upostevati navedene
dejavnike tveganja. Bolnike s preostankom tumorja, ki je
manijsi kot 1 cm, in z normalnimi vrednostmi tumorskih oz-
nacevalcev pa je treba po kemoterapiji redno nadzorovati po
uveljavljenih priporocilih.

Nase izku$nje z RPLA

Po letu 2005, ko so se uveljavile nove smernice zdravljenja,
naredimo RPLA le pri bolnikih z NSGCT po kemoterapiji in

s preostankom tumorja v retroperitoneju. Drzimo se splosno
veljavnih priporocil za operacijo. Tehniko operacije smo
prilagodili stadiju bolezni in velikosti preostanka tumorja.
Enostransko RPLA izvajamo le, ¢e so preostanki tumorja
veliki od 1T cm do 2 cm. Ce gre za vecje tumorje, naredimo
enostransko RPLA, vendar na drugi strani le do visine spodnje
mezenteri¢ne arterije, da ohranimo hipogastri¢ni pleksus.
Razumljivo je, da se je prvi 2 leti po uveljavitvi novih smernic
zmanjsalo Stevilo bolnikov, ki smo jim priporocili RPLA, ven-
dar se z daljsim sledenjem bolnikov po kemoterapiji stevilo
operacij postopno povecuje. Med letoma 2006 in 2010
(oktober) je bilo operiranih 27 bolnikov; 15 (55,7 %) jih je
imelo v preostanku tumorja teratom, 3 (11,1 %) Zivo rakasto
tkivo, pri 9 (33,3 %) pa je bila najdena le nekroza oz. vezivno
tkivo (tabela 1). Skupaj smo pri 66,6 % bolnikov nasli rakasto
tkivo, kar je podobno odstotkom, ki jih navajajo drugi avtorji
(13). Vsi preostanki Zivega rakastega tkiva so bili po CT-izvidu
in patoloskem pregledu vedji kot 2 cm; najvedji je meril 9 x 6
cm. Nismo pa nasli jasne povezave med velikostjo preostan-
ka tumorja v retroperitoneju in prisotnostjo Zivega rakastega
tkiva v njem. Tako smo pri 4 bolnikih nasli v preostanku, ki je
meril vec kot 4 cm v premeru, le nekrozo in vezivno tkivo, pri
2 bolnikih pa v bezgavkah s premerom le 2 cm Zivo raka-

sto tkivo. Pri 2 bolnikih je patohistoloski izvid pokazal zrel
teratom v preostanku retroperitonealnega tumorja, ki pa ga

v prvotnem vzorcu tumorja mod kljub ponovnemu histolos-
kemu pregledu tkiva ni bilo mozno dokazati. Velik odstotek
pozitivnih histoloskih izvidov preostankov tumorjev po kemo-
terapiji v primerjavi z izvidi RPLA pred 5 leti je pokazal, da sta




ONKOLOGIJA / za prakso

leto XIV / §t. 2 / december 2010

bila sodoben pristop pri zdravljenju NSGCT in ustrezna izbira
bolnikov za RPLA pravilna. To potrjuje tudi dejstvo, da je bil
pred leti Se pri vecini pozitivnih histoloskih izvidov po RPLA
ugotovljen embrionalni rak, danes pa predvsem teratom, ki je
neobcutljiv za kemoterapijo.

Tabela 1. Bolniki z RPLA po kemoterapiji in histoloskem izvidu. KO za
urologijo UKC Ljubljana.

Leto | ooy | Teratom | 20 gamorste | Neoen
2006 2 1 0 1
2007 2 0 1 1
2008 6 5 0 1
2009 6 3 1 2
(200k1t(())ber) 1 € . &

Zapleti in pozne posledice RPLA

Vedji zapleti po operaciji se pojavijo v 1 % do 5 %, manjsi,
kot so okuzba rane, okuzba secil ali paraliticni ileus, pa v 15
%. Med vedjimi zapleti se pokazejo predvsem hilusni ascites
v 1 % do 3 %, poskodba ledvicnih zil ali secevoda v 1 % do 3
%, zapora tankega crevesa v 1 % do 3 % in okvara hrbtenjace
zaradi poskodbe Zil, ki jo prehranjujejo, v manj kot 1 % (18).
Glavna tezava po RPLA je suha oz. retrogradna ejakulacija, ki
se v 90 % pojavi po obojestranski popolni limfadenektomiji.
Po enostranski in omejeni RPLA je mozno ohraniti ejakulacijo
celo v 80 %, ce se ohrani hipogastri¢ni pleksus. Pri RPLA z
ohranitvijo poganglijskih Zivcev (nerve-sparing), hipogastri¢-
nega pleksusa in mezenteri¢nega gangliona pa je ejakulacijo
mozno ohraniti v 90 % do 95 % (19, 20). Ker je pri tej tehniki
operacije vecja moznost, da se bolezen ponovi, je treba za
tak poseg bolnike posebej izbrati in jim razloziti moznosti
zdravljenja in tveganja za ponovitev bolezni.

Sklep

V zadnjih letih sta se pomen in vloga RPLA pri zdravljenju
NSGCT zmanjsala, saj je operacija omejena predvsem na
ostanke tumorja po kemoterapiji. Zato se je tudi tehnika ope-
racije v zadnjih desetletjih temu prilagodila od obojestranske
popolne do enostranske ali enostranske razsirjene RPLA preo-
stankov tumorja. Za vsako obliko operacije so postavljeni stan-
dardi in dejavniki tveganja, na podlagi katerih se odlocamo za
poseg. Z novimi spoznanji pri zdravljenju s kemoterapijo in
prilagoditvijo tehnike RPLA se je zmanijsalo Stevilo zapletov in
obolevnost bolnikov ter izboljsala kakovost zivljenja.
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