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Uloga limfadenektomije u lijecenju karcinoma
urotela uretera i kanalnog sustava bubrega
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Sazetak. Karcinom prijelaznog epitela mokracovoda i kanalnog sustava bubrega rijetka je, ali

agresivna maligna bolest, ¢esto povezana s limfogenim Sirenjem. Procjena statusa limfnih
¢vorova ima klju¢nu ulogu u dijagnostici i planiranju onkoloske terapije. lako ne postoji jasan
medunarodni konsenzus o opsegu limfadenektomije, sve vise dokaza upuduje na njezinu
vaznost kod pacijenata s visokorizi¢nim tumorima (visoki gradus, stadij > pT3, uvecani limfni
C¢vorovi). Cilj rada bio je analizirati ulogu, indikacije i koristi limfadenektomije. Prikazano je
kako adekvatno i pravovremeno izvedena limfadenektomija omogucuje preciznije
stupnjevanje bolesti, uklanja mikrometastaze koje nisu vidljive slikovnim metodama te
olaksava donosenje odluke o primjeni adjuvantne terapije.
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Abstract. Transitional cell carcinoma of the ureter and renal canal system is a rare but
aggressive malignancy, often associated with lymphatic spread. Therefore, the assessment
of lymph node status plays a crucial role in diagnosis and oncological treatment planning.
Although there is no clear international consensus on the extent of lymphadenectomy,
increasing evidence points to its importance in patients with high-risk tumours (high grade,
stage 2 pT3, enlarged lymph nodes). The aim of this paper was to analyse the role,
indications, and benefits of lymphadenectomy. It is shown that adequately and timely
performed lymphadenectomy allows for more precise disease staging, removal of
micrometastases invisible to imaging methods, and facilitates decision-making regarding
adjuvant therapy.
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Karcinom prijelaznog epitela ili karcinom urotela
(UG; engl. urothelial cancer) druga je najces¢a ma-
ligna bolest mokraénog sustava u razvijenim ze-
mljama®. Moze biti lokaliziran u gornjem (kanalni
sustav bubrega i mokrac¢ovod) i/ili donjem dijelu
mokraénog sustava (mokra¢ni mjehur i mokrac¢na
cijev). U 90-95 % bolesnika radi se o karcinomu
mokra¢nog mijehura (BC; engl. bladder cancer),
dok svega 5-10 % cCine karcinomi urotela gornjeg

Limfadenektomija u lije¢enju karcinoma prijelaznog
epitela mokradovoda i kanalnog sustava bubrega ima
znacajnu dijagnosticku i potencijalno terapijsku ulogu
jer omogucuje preciznije odredivanje stadija bolesti,
uklanjanje mikrometastaza te bolju selekciju pacijenata
za adjuvantnu kemoterapiju, ¢ime se moze poboljsati
prezivljavanje i kontrola bolesti.

dijela mokraénog sustava?. Bolest se naj¢esce jav-
lia u dobi izmedu 70. i 95. godine, a karcinom uro-
tela gornjeg dijela mokraénog sustava (UTUC; engl.
upper tract urothelial cancer) dva puta je ¢eséi u
muskaraca®. Vecina pacijenata (53 %) dijagnostici-
rana je nakon nastupa simptoma, najcesée nakon
pojave makrohematurije®. Otprilike 2/3 pacijenata
koji se prezentiraju s UTUC-om pokazuju misi¢nu
invaziju, Sto je velika razlika u odnosu na incidenci-
ju misi¢ne invazije kod karcinoma mokra¢nog mje-
hura>®. Cilj rada bio je ukazati na klinicku korist
izvodenja limfadenektomije u lijeenju karcinoma
prijelaznog epitela mokracovoda i kanalnog susta-
va bubrega. Za razliku od nekih drugih tumora, kod
karcinoma prijelaznog epitela limfadenektomija
ne sluzi samo u odredivanju to¢nog stadija bolesti
(status limfnih ¢vorova) ve¢ djeluje i terapijski, od-
nosno moze poboljsati ishod lijecenja (preZivljava-
nje). Analizom dostupne literature i klinickih
podataka cilj je pruziti bolje razumijevanje indika-
cija, prednosti i rizika ovog postupka te definirati
ulogu limfadenektomije u sveobuhvatnom lijece-
nju karcinoma urotela.

MATERIJALI | METODE

Relevantne publikacije odabrane su pretraziva-
njem smjernica Europskog uroloskog drustva

(EAU) objavljenih tijekom proteklog desetogodis-
njeg razdoblja.

ETIOLOGUJA

Rizi¢ni ¢imbenici za nastanak UTUC-a jesu puse-
nje, izloZenost aristolohi¢noj kiselini i Lynchov
sindrom. lIzloZzenost duhanskim proizvodima po-
vecava relativni rizik od nastanka UTUC-a za 2,5
do 7 puta’. Aristolohi¢na kiselina, derivat nitro-
fenantrena, nalazi se u stabljici i sjemenkama bilj-
ke Aristolochia koja je karakteristi¢na za podrucje
uz sliv rijeke Dunav, ali se mozZe naci svugdje u svi-
jetu. Smatra se da izloZenost aristolohi¢noj kiseli-
ni dolazi od kontaminacije poljoprivrednih
proizvoda i koristenjem biljnih preparata koji je
sadrze'®. Aristolohi¢na kiselina ima dokazano ne-
gativne utjecaje na mokracni sustav, djeluje ne-
frotoksi¢no jer uzrokuje ireverzibilno ostecenje
proksimalnih tubula s posljedicnom kroni¢nom
tubulointersticijskom bolesti, a i kancerogeno jer
uzrokuje mutacije u tumor-supresorskom genu
p53%12, Lynchov sindrom obiljeZzen je mutacijama
razli¢itih gena za popravak (MLH1, MSH2, MSH6
ili PMS2), a povecava rizik od nastanka karcinoma
urotela. Karakterizira ga predispozicija za ranu
pojavu kolorektalnog karcinoma i nekoliko karci-
noma izvan probavnog sustava. Nakon karcinoma
debelog crijeva i endometrija, UTUC je tredi po
ucestalosti u spektru Lynchova sindroma?2.

KLINICKA SLIKA

U klini¢koj slici dominira bezbolna makrohematu-
rija, a mogu se javiti i renalne kolike zbog op-
strukcije mokraéovoda (tumorskim tkivom ili
ugruskom). Op¢i simptomi kao $to su umor, vrudi-
ca, no¢no znojenje, anoreksija, gubitak tezZine i
malaksalost u bolesnika s UTUC-om obicno su
povezani s metastatskom bolesti**.

DIJAGNOSTICKA OBRADA

Kompjutorizirana tomografija (CT), odnosno CT
urografija ima najvecu dijagnosticku to¢nost od
dostupnih slikovnih tehnika i metoda je izbora za
procjenu gornjeg mokracnog sustava®®. Najcesée
utvrdene promjene ukljucuju defekt intralumi-
nalnog punjenja i hidronefrozu®®. U nekim slucéa-
jevima CT urografija moZe biti neodredena, Sto
zahtijeva retrogradnu ureteropijelografiju za toc-
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niju vizualizaciju promjena sabirnog sustava. Tije-
kom retrogradne ureteropijelografije kontrastno
sredstvo ubrizgava se u us¢e mokracovoda po-
mocu ureteralnog katetera®. Tumori uretera
Cesto su karakterizirani dilatacijom uretera prok-
simalno od lezije, stvarajudi izgled ,pehara“’.
Urografija magnetskom rezonancijom (MR) indi-
cirana je u bolesnika koji se ne mogu podvrgnuti
CT urografiji, obi¢cno kada su zracenje ili jodirana
kontrastna sredstva kontraindicirani'’. Osjetlji-
vost MR urografije iznosi 75 % nakon injekcije
kontrasta za tumore < 2 cm'. CT urografija je
osjetljivija i specificnija za dijagnozu i stadij
UTUC-a u usporedbi s MR urografijom®®. Ultra-
zvuk je vaZzna radioloska orijentacijska metoda
koja se koristi u svakodnevnoj praksi i kojom mo-
Zemo postaviti sumnju na tumore gornjeg ili
donjeg mokraénog sustava. Imperativno je kori-
Stenje drugih radioloskih metoda nakon obavlje-
nog ultrazvuka. Citoloska analiza urina ili ispirka
dobivenog iz gornjeg urinarnog trakta pokazala je
kako je ispirkom urina moguce detektirati oko
91 % UTUC-a. Citoloski kriteriji urina odredeni su
Pariskom klasifikacijom koja ukljuCuje specificne
dijagnosticke kategorije i citomorfoloske kriterije
za dijagnostiku lezija prijelaznog epitela. Cilj je
Pariske klasifikacije utvrditi karcinom prijelaznog
epitela visokog stupnja, odnosno onaj koji ima
sposobnost invazije misi¢nog sloja i metastatskog
Sirenja. Cistoskopija je minimalno invazivna en-
doskopska pretraga koja nam omogucuje eksplo-
raciju sluznice mokraénog mjehura i mokraéne
cijevi. Svaka makrohematurija zahtijeva cistosko-
piju. Ovom metodom mozZemo postaviti sumnju
na karcinom mokra¢nog mjehura ili mokraéne
cijevi koji se takoder mogu prezentirati makrohe-
maturijom. Ureterorenoskopija (URS) je endo-
skopski zahvat kojim se moZe utvrditi dijagnoza
UTUC-a vizualizacijom promjena mokracovoda,
bubreZne zdjelice i sabirnog sustava te u istom
aktu napraviti biopsiju sumnjivih lezija. Prisut-
nost, izgled, multifokalnost i veli¢ina tumora
moZze se odrediti pomoc¢u URS-a.

Lijecenje UTUC-a temelji se na patohistoloskom
nalazu, klinickom stadiju i lokalizaciji tumora. Za
niskorizi¢ni UTUC najceséi je kirurski pristup po-
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Stedna operacija bubrega (kidney-sparing) jer
smanjuje morbiditet povezan s radikalnom nefro-
ureterektomijom (RNU), bez ugrozavanja onko-
loskih ishoda®. Nakon inicijalnog endoskopskog
lijeCenja UTUC-a, unutar osam tjedana od zahva-
ta, preporucuje se tzv. ,second look” ureterore-
noskopija kako bi se procijenila rezidualna bolest
ili recidiv®®. Lokalizirani visokorizi¢ni UTUC lijeci se
kirurski radikalnom nefroureterektomijom s ek-
scizijom ,mansete” mokra¢nog mjehura. Ovakav
zahvat moze se izvoditi otvorenim ili laparoskop-
skim pristupom (konvencionalna laparoskopija ili
robotom asistirana laparoskopija). U bolesnika s
karcinomom urotela visokog gradusa treba raz-
motriti perioperacijsku, neoadjuvantnu kemote-
rapiju. Ona je indicirana u pacijenata s lokalno
invazivnim UTUC-om zbog visoke stope recidiva?:.
Neoadjuvantna kemoterapija (NAC) temelji se na
cisplatini koja je nefrotoksi¢na i koristi se kada
pacijenti imaju ocuvanu funkciju bubrega?’. S
druge strane, stopa pojavnosti tumora mokrac-
nog mjehura nakon nefroureterektomije za UTUC
iznosi 22 — 47 %*. Upravo stoga adjuvantna ke-
moterapija, odnosno poslijeoperacijska, nacelno
se odnosi na intravezikalnu instilaciju mitomicina
C 2 do 10 dana nakon nefroureterektomije®. Tim
se postupkom smanijuje rizik od pojave tumora u
mokraénom mjehuru unutar prvih godinu dana
nakon nefroureterektomije u pacijenata bez ana-
mneze BC-a%.

ULOGA LIMFADENEKTOMIJE U LIJECENJU
UTUC-a

Limfadenektomija (LND; engl. lymph node dissec-
tion) je kirurski postupak kojim se odstranjuju
limfni ¢vorovi u odredenoj regiji. Najcesce se po-
stupak izvodi u svrhu dijagnostike, odredivanja
stadija ili terapije malignih bolesti. Temeljna kli-
nicka korist limfadenektomije u lijeenju UTUC-a
jest to¢no odredivanje statusa limfnih ¢vorova,
dok je terapijski ucinak same limfadenektomije i
dalje predmet rasprave. Status regionalnih lim-
fnih ¢vorova znacajan je prediktor ishoda bolesti,
posebno za pacijente s invazivnim UTUC-om. Cak
60 % UTUC-a jesu misi¢no-invazivni, a veliku pre-
diktivnu vrijednost ima klinicki stadij sukladno
TNM Kklasifikaciji*®. 20-30 % pacijenata s UTUC-om
ima visok rizik od razvoja metastaza u limfne ¢vo-
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rove?®. Onkoloska ucinkovitost limfadenektomije
u pacijenata s UTUC-om jo$ uvijek nije u potpu-
nosti razjasnjena, stoga brojni autori dijele razlici-
ta misljenja Sto je objasnjivo relativno malim
brojem oboljelih, kao i malim brojem studija
vezanih za limfadenektomiju kod UTUC-a. Kod
pacijenata koji su visokorizi¢ni za postojanje me-
tastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima, impe-
rativno je prilikom nefroureterektomije uciniti
limfadenektomiju koja omogucuje odredivanje
tocnog stadija bolesti i stvara bolju podlogu za
adjuvantnu onkolosku terapiju. Visokorizi¢nim
pacijentima smatraju se oni koji zadovoljavaju
sljedede kriterije: 1) UTUC visokog gradusa (slabi-
je diferenciran tumor), 2) lokalno uznapredovana
bolest (> pT3), 3) dijagnostickom obradom utvr-
deno patolosko uvecanje limfnih évorova, 4) razli-
¢iti histoloski podtipovi. UTUC visokog gradusa
odnosi se na tumore visokog bioloskog profila
koji invadiraju okolna tkiva i skloni su metastazi-
ranju. Kada je u pitanju limfadenektomija, Lughe-
zzani i sur. pokazali su kako za tumore 2 pT3
nema znacajnije razlike u prezivljavanju specifi¢-
nom za rak (CSS; engl. cancer specific survival) iz-
medu potpune limfadenektomije (CLND; engl.
complete lymph node dissection) i nepotpune
limfadenektomije (ICLND; engl. incomplete lymph
node dissection), ali prezivljavanje je bolje u us-
poredbi s onim pacijentima u kojih nije ucinjena
limfadenektomija (NoLND)?. Kada govorimo o
udaljenim metastazama, njihova pojavnost veca
je u onih pacijenata u kojih nije ucinjena limfade-
nektomija nego u onih u kojih je ucinjena potpu-
na ili nepotpuna limfadenektomija?’. Smatra se
kako bi se limfadenektomija trebala izvoditi u pa-
cijenata s karcinomom urotela visokog gradusa
koji zahvaca bubreZni parenhim?. Potencijalna
korist limfadenektomije ovisi o prosirenosti bole-
sti, odnosno o TNM Kklasifikaciji i vaznija je kod
uznapredovanog stadija, Sto ima utjecaj i na op-
seznost limfadenektomije. Kao sto smo naveli, te-
rapijska korist limfadenektomije u UTUC-u i dalje
je kontroverzna. Roscigno i suradnici pokazali su
kako nema znacajne razlike u ishodima izmedu
pacijenata koji su podvrgnuti limfadenektomiji i
onih koji nisu, sugerirajuc¢i da sama limfadenekto-
mija moZda ne poboljSava preZivljavanje®. Ista
studija istice kako pacijenti sa statusom pN+
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mogu imati koristi od sistemske adjuvantne
kemoterapije®. Nuzno je istaknuti kako limfade-
nektomijom omoguéujemo odstranjenje mikro-
metastaza koje potencijalno nije mogucée
detektirati standardnim radioloskim ili patolos-
kim metodama. LND omogucuje odgovarajuée
poslijeoperacijsko savjetovanje pacijenata i strati-
fikaciju rizika, ¢ime se pristup pacijentu, kao Sto
je pailjivo praéenje ili adjuvantna kemoterapija,
prilagodava samom riziku®°. Stratifikacija rizika
temelji se na klinickim i patoloSkim parametrima,
pri ¢emu visokorizi¢ni pacijenti trebaju agresivniji
terapijski pristup.

Kondo i suradnici analizirali su bolesnike s karci-
nomom pijelona te je njihovo istraZivanje pokazalo
kako ,template-based” (standardizirana) limfade-
nektomija znacajno poboljsava ukupno prezivlja-
vanje (OS; engl. overall survival)*'. Konkretno,
bolesnici koji su podvrgnuti LND-u imali su 68 %
maniji rizik od smrtnog ishoda u usporedbi s oni-
ma koji nisu bili podvrgnuti limfadenektomiji. Ta-
koder, CSS bio je znacajno bolji u skupini s
LND-om, a trogodisnje specificno prezivljavanje
pokazalo je jasnu korist u smjeru LND-a.3! Osim
toga, primjena LND-a smanijila je incidenciju lim-
fnih metastaza s 20 % na 5 %, iako nije imala utje-
caja na rizik od udaljenih metastaza®!. Ovi podatci
podupiru klinicku vrijednost standardizirane lim-
fadenektomije u lije¢enju lokaliziranog UTUC-a,
osobito u kontekstu karcinoma bubrezne zdjelice
klasifikacije 2 pT2NOMO. Takoder, treba naglasiti
da u ovoj studiji disekcija limfnih ¢vorova (,tem-
plate-based” limfadenektomija) nije poboljsala
preZivljavanje pacijenata s karcinomom uretera.
Razlog tome mogao bi biti taj Sto se metastaze
Sire kroz regionalne limfne ¢vorove do udaljenih
organa mnogo brze kod karcinoma uretera nego
kod karcinoma bubrezne zdjelice jer je adventici-
ja koja okruzuje ureter tanja od one koja okruzuje
bubreinu zdjelicu’.

OPSEG LIMFADENEKTOMIJE

Opseg limfadenektomije u karcinomu urotela
gornjeg mokrac¢nog sustava ovisi o lokalizaciji tu-
mora, dakle nalazi li se tumor u kanalnom susta-
vu bubrega ili mokra¢ovodu. Kanalni sustav
bubrega drenira se u paraaortalne/parakavalne
limfne ¢vorove, gornja tre¢ina mokracovoda u hi-
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larne i paraaortalne/parakavalne limfne ¢vorove,
srednja tre¢ina mokracovoda u presakralne i ili-
jacne limfne ¢vorove, a donja tre¢ina mokracovo-
da u opturatorne i ilijacne limfne cvorove.
Precizno poznavanje limfne drenaze i razlika iz-
medu lijeve i desne strane tijela od iznimne je
vaznosti za kirursko planiranje, onkolosku strate-
giju i procjenu prognoze. Kada se tumor nalazi u
srednjem ili distalnom dijelu uretera, limfna dre-
naza moze ukljucivati i zajednicke, vanjske i unu-
tarnje ilijacne limfne C¢vorove, neovisno o
strani®"32, Ipak, zbog anatomske blizine aorte lije-
vo i donje Suplje vene desno, pristupi kirurskoj
limfadenektomiji, kao i obrazac metastaziranja,
pokazuju odredene razlike3! 32, Podatci iz retros-
pektivnih kohortnih studija potvrduju specificne
obrasce limfogenog Sirenja. Na desnoj strani kar-
cinomi bubrezne casice najcesce metastaziraju u
parakavalne (44,1 %) i interaortokavalne (20,6 %)
limfne ¢vorove, dok su retrokavalni i hilarni ¢vo-
rovi nesto rjede zahvadeni (10,3% i 22,1 %)*.
Karcinomi proksimalnog uretera desno slijede sli-
¢an obrazac, s naglaskom na hilarne i parakavala-
ne ¢vorove®, S druge strane, karcinomi bubrezne
Casice i uretera s lijeve strane pokazuju izraZeniju
sklonost Sirenju prema paraaortalnim limfnim
¢vorovima (do 63,6 % u proksimalnom ureteru),
ali i nesto vedu raznolikost u obrascu, osobito kod
distalnih tumora koji metastaziraju i u ilijacne
¢vorove*?, Ova razlika u obrascima limfne disemi-
nacije ima klinicke posljedice. Kirurski pristup lije-
voj strani zahtijeva vecu paznju zbog blizine
abdominalne aorte, dok je pristup parakavalnim i
retrokavalnim ¢vorovima tehnicki zahtjevniji na
desnoj strani®!. Time se otvara pitanje standardi-
zacije obrazaca limfadenektomije koji bi trebali
uzeti u obzir anatomsku stranu i specificnu lokali-
zaciju tumora®. Limfogeno Sirenje UTUC-a poka-
zuje jasno definirane, ali asimetricne obrasce
izmedu lijeve i desne strane tijela. Ti obrasci proi-
zlaze iz kompleksne limfne anatomije u retroperi-
tonealnom prostoru i imaju kljuan utjecaj na
kirurski pristup, planiranje terapije te prognozu
bolesnika. Trenutno nema dovoljno dokaza koji bi
ukazivali na znacajnu razliku u prezivljavanju paci-
jenata koji imaju urotelni karcinom gornjeg uri-
narnog trakta na lijevoj ili desnoj strani. Vecina
dostupnih podataka fokusira se na lokalizaciju tu-

mora unutar urotrakta, pri ¢emu ureteralni tumo-
ri pokazuju loSiju prognozu u usporedbi s
tumorima bubreZne casice. Bitan faktor u lijece-
nju, prema nekim studijama, jest i broj odstranje-
nih limfnih ¢vorova iako taj broj nije jasno
definiran. Roscigno i suradnici smatraju kako bi za
bolji onkoloski ishod trebalo odstraniti minimal-
no osam limfnih ¢vorova kako bi se postiglo ba-
rem 75% 3anse pronalaska jednog ili viSe
pozitivnih ¢vorova®4. Vedi broj uklonjenih limfnih
¢vorova moze biti povezan s poboljSanim preZiv-

Najvecu korist od limfadenektomije imaju pacijenti s
visokorizicnim tumorima (visoki gradus, stadij > pT3,
suspektni limfni ¢vorovi), a sve veéi broj studija
podupire njezinu primjenu unato¢ nedostatku jasnog
medunarodnog konsenzusa o optimalnom opsegu
zahvata.

ljavanjem specificnim za rak i ukupnim prezivlja-
vanjem kod pacijenata sa statusom pNO.
Medutim, kod pacijenata sa statusom pN+ pove-
¢an broj uklonjenih limfnih ¢vorova nije pokazao
znacajnu korist.** Takoder, jedan je od bitnih pa-
rametara i gustoéa limfnih ¢vorova koja je defini-
rana kao omjer broja pozitivnih limfnih ¢vorova i
ukupnog broja uklonjenih ¢vorova tijekom LND-a
i koristi se u stratifikaciji rizika®.

ZAKLJUCAK

Karcinom prijelaznog epitela mokracovoda i ka-
nalnog sustava bubrega predstavlja ozbiljan on-
koloski izazov zbog svoje agresivne prirode i
sklonosti limfogenom Sirenju. U tom kontekstu,
limfadenektomija se istiCe kao vazan dijagnosticki
i potencijalno terapijski postupak. Tijekom po-
sljednjih desetljeca brojna su istraZivanja pokaza-
la kako je status limfnih cvorova jedan od
najsnaznijih prediktora prezivljavanja u bolesnika
s UTUC-om. lako uloga limfadenektomije nije u
potpunosti standardizirana, sve viSe dokaza suge-
rira kako njezino izvodenje, osobito u pacijenata s
visokim rizikom (visoki gradus, stadij T3/T4, sus-
pektni limfni cvorovi), pridonosi preciznijem
odredivanju stadija bolesti te boljoj selekciji paci-
jenata za adjuvantnu kemoterapiju. Takav pristup
moze rezultirati unaprjedenjem onkoloskih isho-
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da i boljom kontrolom bolesti. Time se poboljSava

ukupna strategija lijeCenja i dugorocna prognoza
oboljelih. Unato¢ tome, potrebna su dodatna
istrazivanja s vec¢im brojem ispitanika kako bi se

jasnije definirale indikacije, optimalan opseg i

onkoloski ucinci limfadenektomije u kontekstu

UTUC-a. S obzirom na sve navedeno, limfadenek-

tomija predstavlja vrijedan kirurski postupak u

multidisciplinarnom pristupu lije¢enju UTUC-a, a

njezina pravilna primjena moZe znacajno utjecati

na ishod lije¢enja, prezivljavanja i kvalitetu Zivota

pacijenata.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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