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Apstrakt

Savremeni svetski stavovi podrazumevaju limfa-
denektomiju kao terapijsku proceduru koja je inte-
gralni deo radikalne hirurgije karcinoma Zeluca. Ona
se izvodi u pokusSaju da se hirurgija malignoma uci-
ni Sto radikalnijom. Cilj svake hirurske procedure je
potpuno uklanjanje tumora i svakog tkiva koje njime
moze biti zahvaceno. Teznja radikalne hirurgije je u
eradikaciji maligne bolesti, a limfadenektomija bit-
no doprinosi ovom cilju. Limfadenekotmija kod ga-
stricnog karcinoma podrazumeva disekciju limfnih
nodusa prve, druge grupe, §to se smatra standardnom
limfadenektomijom D2. Pored hirur§kog nacina le-
cenja karcinoma Zeluca, koji je ostao dominanatan,
u poslednje vreme se razvijaju novi modaliteti lece-
nja Zeluca. I pored isticanja u prvi plan znacaj hirur-
Skog leCenja i sistematske limfadenektomije, krite-
rijumi koje je dalo Japansko udruzenje za gastricni
kancer od 2010g. razlikuje i druge modalitete lece-
nja gastricnog karcinoma. Karcinome Zeluca moze-
mo tretirati: endoskopski, laparoskopski, klasicnom
hirurskom resekcionom operacijom, hemioterapijom
(koja moze biti preoperativna i postoperativna) i pali-
jativnom hirurgijom. Svaki od ovih modaliteta lece-
nja utice na bolji ishod bolesti pacijenata. Izbor ade-
kavtnog tretmana pacijenta sa karcinomom Zeluca
zavisi od stepena uznapredovalosti maligne bolesti.

Kljucne redi: karcinom zeluca, sistematska limfa-
denektomija, terapijski zlatni standard, prezivljavanje
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Abstract

The modern world views include lymphadenec-
tomy as a therapeutic procedure that is an integral part
of radical surgery of stomach cancer. It is performed
in an attempt to make the malignant surgery more ra-
dical. The aim of any surgical procedure is comple-
te removal of the tumor and any tissues that may be
affected by it. The pursuit of radical surgery in the
eradication of malignant disease, a lymphadenectomy
significantly contributes to this aim. The lympadene-
tomy in gastric cancer involves lymph node dissection
first, second group, which is considered the standard
D2 lymphadenectomy. In addition to surgical therapy
of gastric cancer, which remains dominanatan, lately
developing new modalities of treatment of stomach.
Besides highlighting the fore the importance of sur-
gical treatment and systemic lymphadenectomy, the
criteria provided by the Japanese Association of ga-
stric cancer than 2010g. knows and other modalities
of treatment of gastric cancer. Gastric cancer can be
treated: endoscopic, laparoscopic, conventional sur-
gical resection surgery, chemotherapy (which may
be the preoperative and postoperative) and palliati-
ve surgery. Each of these modalities of treatment in-
fluenced the better outcome of patients. The choice
of patient treatment with gastric cancer depends on
the degree of malignancy.

Key words: gastric cancer, systematic lymphade-
nectomy, the gold standard therapy, survival

Karcinom Zeluca, kao jedno od naj¢es¢ih malignih oboljenja, daje udaljene metastaze putem limfotoka,
te je neophodno poznavati osnovne zakonitosti primene radikalne limfadenektomije u sklopu radikalnog hi-
rurSkog lecenja. Pojam limfadenektomije potice jo$ od 1951.g. kada je Mc Near prvi publikovao znacaj radi-
kalne limfadenektomije u leCenju karcinoma Zeluca!. Njegov rad je bio podvrgnut kritikama zbog veoma lo-
Sih operativnih rezultata sa velikim brojem postoperativnih komplikacija. Nemacka $kola sa kraja Sezdesetih
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i pocetka sedamdesetih godina ovog veka bila je misljenja da je radikalna limfadenektomija prac¢ena visokim
mortalitetom 1 morbiditetom i da se stopa petogodi$njeg prezivljavanja ovih bolesnika ne razlikuje od onih
operisanih bez limfadenektomije?. Na drugoj strani Japanski hirurzi su bezrezervno smatrali radikalnu limfa-
denektomiju kao neizostavnu proceduru u radikalanom lecenju, jer su njihovi rezultati pokazivali petogodis-
nje prezivljavanje bolesnika, sa radikalnom limfadenektmijom kod uznapredovalih karcinoma, preko 30%.
Savremeni svetski stavovi podrazumevaju limfadenektomiju kao terapijsku proceduru koja je integralni deo
radikalne hirurgije karcinoma Zeluca. Ona se izvodi u pokusSaju da se hirurgija malignoma ucini $to radikalni-
jom. Cilj svake hirurSke procedure je potpuno uklanjanje tumora i svakog tkiva koje njime moze biti zahva-
¢eno. Teznja radikalne hirurgije je u eradikaciji maligne bolesti, a limfadenektomija bitno doprinosi ovom
cilju. Za izvodenje limfadenektomije kod karcinoma Zeluca neophodno je znanje o osnovama limfnog siste-
ma zeluca, koji prati tok embriogeneze zeluca. Sistem limfnih sudova i limfna mreza zeluca nastaju vec u ra-
nim stadijumima embriogeneze. Limfni sudovi prate rotaciju Zeluca u toku embrionalnog razvoja, a rezultat
je sloZena limfna drenaza3#3:6.7 |

Savremenni pojam limfadenektomije potice od hirurga i patologa Japanskog Istrazivackog Drustva za ga-
stri¢ni kancer®? . Oni su na bazi studije limfne drenaZe Zeluca, kao i na bazi ultrastrukturnih analiza limfnog
sistema, izradili Semu gastri¢ne periviscelarne drenaze i topografski raspored anatomskih grupa limfnih nodu-
sa. Ova analiza pokazala je da, zapravo, postoje samo tri razli¢ita polja limfne drenaze Zeluca. Prvi, limfni
drenazni sistem je duz velike i male krivine; drugi, limfni drenazni sistem je oko celijacnog trunkusa uklju-
¢ujuci sve limfne noduse suprapankreaticno, duz hepati¢ne arterije i arterije lijenalis. Trece polje limfne dre-
naZe obuhvata prostor oko aorte odakle limfa biva usmerena u duktus toracikus. Japansko udruzenje za kar-
cinom izdalo je oformljenu koncepciju limfadenektomije, kojoj se u hirurgiji karcinoma Zeluca pripisuje us-
peh u poboljSanju rezultata hirurSkog lecenja, odnosno prezivljavanja. Opseg profilakticke limfadenektomi-
je, koja se izvodi rutinski, odreduje lokalizacija karcinoma i stadijum bolesti.

Prava osnova za limfadenektomiju lezi u sistematskoj klasifikaciji perigastricnih limfnih nodusa u redove
i numeracija anatomskih grupa. Regionalni limfni nodusi podeljeni su u 4 grupe, prema mestu primarnog tu-
mora. Distribucija metastaza limfnih nodusa, baziranih na histologiji, oznacena je sa NO-metastaza, N1, N2,
N3, N4, kao metastaze u prvoj, drugoj, trecoj i cetvrtoj grupi.

U globalnoj Semi svaki nodus Zeluca oznacen je brojem (tabela 1).

POZICIJA ANATOMSKA LOKALIZACIJA LGL
1 Parakardijalno desno
2 Parakardijalno levo
3 Duz male krivine zeluca
4a Duz a.gastroepiploice sin et aa.gastrices breves
4b Duz a.gastroepiploica dextra
5 Suprapilori¢no
6 Infrapilori¢no
7 Duz a.gastrice sinistre
8 Duz a.hepatice communis
9 Oko truncusa celiacusa
10 U hilusu slezine
11 Duz a.lienalis
12 U ligamentu hepatoduodenale
13 Retropankreati¢no
14 Duz a.mesenterice superior
15 Duz a.colica media
16 Paraaortalno
17 Peripancreati¢no ( duodenalni venac)
18 Duz donje ivice pankreasa
19 Subkardijalno duz male krivine
20 U hijatusu jednjaka
110 Donji toraklni paraezofagealni
111 Dijafragmalni

Tabela 1. Distrubucija grupa limfnih Zlezda prema lokalizaciji
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Numerisani nodusi se dalje sistematizuju u grupe (redove), zavisno od distance u odnosu na primarni tu-
mor. N1 ukljucuje perigastricne noduse, N2 intermedijernu grupu, a N3 i N4 su dinstantne grupe. Limfni nodu-
si menjaju grupu ve¢ prema tome na koju se lokalizaciju primarnog karcinoma odnose (tabela 2).

Lokalizacija N1 N2 N3 N4

Proksimalna 1/3 1,2,3,4 5,6,7,8,9,10,11 12,13,14 15-20,110,111
Srednja 1/3 1,3,4,5,6 2,7,8,9,10,11 12,13,14 15-20,110.111
Distalna 1/3 3,4,5,6 1,7,8,9 2,10,11,12,13,14 15-20.110,111
Ceo zeludac 1,2,3,4,5,6 7,8,9,10,11 12,13,14 15-20,110,111

Tabela 2. Distribucija limfnih zlezda na osnovu primarne lokalizacije karcinoma Zeluca

Grupe nodusa su formirane samo prema anatomskoj lokalizaciji uz respekt savremenih saznanja o lim-
fnoj drenazi zeluca.

Limfadenekotmija kod gastricnog karcinoma podrazumeva disekciju limfnih nodusa prve, druge grupe, Sto
se smatra standardnom limfadenektomijom D2. U nekim slucajevima je potrebno disecirati i limfne noduse
trece i Cetvrte drenazne grupe. Ova proSirena limfadenektomija se zove D2 proSirena ili D2+ limfadenekto-
mija. Da bi se razumele indikacije za D2+ sistematsku limfadenektomiju neophodno je praviti razliku za kar-
cinom proksimalne tre¢ine Zeluca i karcinoma distalne polovine. Za distalni gastri¢ni kancer D2+ limfade-
nektomija ukljucuje disekciju pozicija 13 i 14. Za karcinome proksimalnog dela Zeluca neophodna je disek-
cija nodusa cele tre€e grupe i sa pozicije 15 iz ¢etvrte grupe. Radikalna limfadenektomija je indikovana kod
karcinoma kardije sa obuhvatanjem prvog, drugog i tre¢eg reda nodusa 10:11.12,

Ciljevi sistematske limfadenektomije

- tano utvrdivanje stadijuma bolesti

- postizanje vece resektabilnosti

- radikalnije odstranjenje tumorske mase

- smanjenje broja recidiva

- povecéanje duzine prezivljavanja.

Jedino sistematska radikalna limfadenektomija uspeva da povecava broj diseciranih nodusa, bilo nezahva-
¢enih ili zahvacenih metastazama. Ovim postupcima se u visokom procentu povecava broj odstranjenih me-
tastatski promenjenih limfnih nodusa, $to omogucava pravilno odredivanje stadijuma bolesti.

Prlikom ove procedure neophodno je odstraniti najmanje jedan red nodusa viSe od metastatski zahvacene
grupe. Da bi se utvrdio pravi stadijum N1 neophodno je odstraniti i N2 noduse i histoloski utvrditi da u dru-
gom redu nema metastaza. Krajnji cilj limfadenektomije u proSirenom vidu je sraCunat na prognosticku vred-
nost bolesnika, prema ¢emu se odreduje dalji terapijski postupak. PoboljSanje prognoze pre svega je prime-
¢eno kod pacijenata sa N1 metastazama, a delom 1 kod N2. Ekstenzivna limfadenektomija, koja eleminise vi-
Se od 20 nodusa, daje bolju prognozu u poredenju sa prognozom pacijenata koji su imali manji broj disecira-
nih nodusa. Zbog toga je uveden koeficijent, koji je rezultat odnosa Sirine (broja izvadenih lim. zlezda) lim-
fadenektomije i broja metastatski zahavacenih limfnih Zlezda (N/M indeks). Ako je koeficijent veéi od 1,5,
$to podrazumeva da je opseg limfadnektomije veéi nego broj zahvaéenih limfnih nodusa, to se smatra da ¢e
pacijent imati koristi od ove radikalne procedure. Radikalnom limfadenktomijom radikalnije se odstranjuje
tumorska masa S$to dovodi do smanjenja broja recidiva tumora, a u prognostickom smislu povecava se duzi-
na prezivljavanja!3-14

Znacaj limfadenektomije u stejdZingu karcinoma Zeluca

Pravilno odredjivanje stepena uznapredovalosti maligne bolesti od velike je vaznosti za pravilan tretman
pacijenata sa karcinomom zeluca. Medutim, i po ovom pitanju postoje kontraverze i dva razliita sistema
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stepenovanja tumora. Zapadni hirurzi koriste TNM sistem klasifikacije tumora dat od strane Americkog ko-
miteta za kancer (AJCC), dok isto¢ni hirurzi i Japanci koriste Japanski sistem klasifikacije koji je inaugu-
risan 1981.godine. TNM sistem klasifikacije u prvi plan isti¢e broj metastatski zahvacenih limfnih nodusa.
Americki hirurzi smatraju da je minimalan broj disekovanih limfnih nodusa 15, i da ispod tog broja ne moze
se napraviti adekvatan stedzing tumora Zeluca. Poslednja revizija TNM sistema je bila sedma po redu i ura-
djena je 2009 godine (tabela 3,4)'5 .

Primarni tumor (T)

TO: bey evidencije o primarnom tumoru

Tis: Carcinoma in situ: intraepitelijani tumor bey podataka o probijanju lamine propriae
Tla: Tumor zahvata laminu propiru

T1b: Tumor infiltriS§e submucosu

T2: Tumor infiltriSe muscularis prorpiu ili subcerozu

T2a: Tumor infiltriSe muscularis propria

T2b: Tumor infiltri§e subserosu

T3: Tumor penetrira serosu (visceral peritoneum) bez zahvatanja lokalnih struktura
T4: Tumor infiltriSe okolne strukture

Regionalni limfni nodusi (N)

NO: bez regionalnih limfnih metastaza

N1: 1-2 metastatski promenjena limfna nodusa

N2: 3-6 metastatski promenjena limfana nodusa

N3a: 7-15 metastatski promenjena limfna ndusa

N3b: preko 16 metastatski promenjenih limfnih nodusa

Udaljene metastaze(M)

MO: bez udaljenih metastaza

M1 : sa udaljenim metastazama

Tabela 3. TNM sistem AJCC Staging System for Gastric Cancer 7th Edition 2009

Stadijum TNM parametri
0 T0, NO, MO
IA Tla, NO,MO
1B T1b, T2, MO
T2a, NO, MO
T2b, NO, MO
II T1, N2, MO
T2a, N1, MO
T2b, N1, MO
T3, NO, MO
IIIA T2a, N2, MO
T2b, N2, M0
T3, N1, MO
T4, NO, MO
111B T3, N2, M0
v T4, N1, MO
T4, N2, MO
T4, N3, M0
T1, N3, MO
T2, N3, M0
T3, N3, M0
Bilo koji T, bilo koji N, M1

Tabela 4. TNM sistem klasifikacije od 2009 godine.
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Japanski sistem klasifikacije isti¢e u prvi plan znacaj tumorske invazije zida Zeluca (posebno seroze), kao
i znacCaj sistematske limfadenektomije. Bez uradjene adekvatne disekcije limfnih nodusa LII, III ili ¢ak IV
drenazne grupe ne moze se govoriti o adekvatnom stepenovanju tumora zeluca. Poslednja revizija japanskog
sistema uradjena je 2010 godine.(tabela 5.)'6.

. . Lgl
.. Peritonealne Jetrine ..
Stadijum metastaze Invazija seroze
metastaze metastaze N
drenazne grupe

I PO HO N (-) PS (-)

II PO HO N1 (+) ss
I PO HO N2 (+) se
v P1 P2 P3 H1 H2 H3 N3iN4 (+) si, sci

Skracenice : ss- subseroza, se- seroza, si i sci- infiltracija seroze po povrsini i okolnih organa.
Tabela 5. Japanski sistem klasifikacije na osnovu kona¢nog HP nalaza

1z datih tabela se vidi da su i Zapadni hirurzi priznali znacaj disekcije limfnih nodusa na kona¢nu progno-
zu bolesti. Bez sistematske disekcije limfnih zlezda moguce je da dode do neadekvatnog stepena radikaliteta
operacije §to Ce za posledicu imati brzi lokalani recidiv bolesti i limfogene metastaze !7-18,

Japanski hirurzi su u poslednjim smernicama od 2010 godine, Zele¢i da pomire 2 suprotstavljene skole,
istakli da je kod manje uznapredovalih karcinoma stadijuma T1 moguce uraditi D1 limfadenktomiju. U osta-
lim slu¢ajevima, kod uznapredovalih tumora, potrebno je raditi najmanje D2 limfadenektomiju kao standar-
dnu proceduru. Istovremeno kod unapredovalih stadijuma II i III potrebno je pored izvedene radikalne hirur-
Ske operacije dati i adjuvantnu hemioterapiju'’. Kod pacijenata u IV stadijumu bolesti treba kombinovati pa-
lijativnu hirurgiju sa hemioterapijom i radioterapijom uz neizvestan ishod bolesti!”.

Vrste limfadenektomija

Od uvodena termina limfadenektomija Sezdesetih godina ovog veka ovaj termin je oznacavao razlicite pro-
cedure po svom obimu. Otuda i potice veliki broj naziva koji se tada nalazio u svakodnevnoj praksi, a koji je
dovodio do zabuna: bazi¢na, obi¢na, standardna, ekstenzivna limfadenektomija. Od 1981.g. Japansko udru-
zenje za kancer definisalo je osnovne oblike limfandektomija indeksom radikalnosti (R) saglasno sa obimom
limfadenektomije. U poslednje vreme ovaj indeks je zamenjen nazivom disekcija (D), tako da sada u svako-
dnevnoj proksi poznajemo Cetiri tipa limfadenekotmija: D1, D2,D2+, D3 .

D1 limfadenektomija — (obic¢na,peritumorska ili bazi¢na) limfadenektomija podrazumeva uklanjanje pe-
rigastri¢nih limfnih nodusa sa preperatom zeluca u celini. Ove limfne Zlezde obelezene su brojevima od 1 do
6. Sama D1 limfadenktomija nema znacaja u odredivanju stadijuma maligne bolesti. Nodusi sekundarne i ter-
cijerne drenazne grupe nisu obuhvaceni ovim peritumorskim tipom limfadenektomije.

D2 limfadenektomija — (regionalna ili standardna) limfadenektomija se nadovezuje na D1 i zahteva ukla-
njanje druge drenazne grupe za datu lokalizaciju tumora. U vecini centara ova metoda se smatra standarnom
limfadenektomijom u hirurgiji gastricnog karcinoma.

D2 proSirena (D2+) limfadenektomija se najc¢esce izvodi u vecini svetskih cenatara i podrazumava po-
red klasi¢ne D2 limfadenektomije disekciju i odredenih grupa limfnih nodusa trece i etvrte grupe koji u vi-
sokom procentu daju metastaze u ove udaaljene drenazne grupe zavisno od lokalizacije i stepena diferenci-
jacije tumora Zeluca.

D3 limfadenektomija - (ekstenzivna) podrazumava ukljanjanje limfnih nodusa prve, druge i trece drena-
zne grupe. D3 limfadenektomija se ne izvodi rutinski u svakoj instituciji, ali u poslednje vreme postoji ten-
dencija Sirenja ove procedure u sve viSe centara u svetu. Vecina autora ovu proceduru izvodi nakon resek-
cije distalnog pankreasa kada se dobija dobar pristup limfnoj drenaZzi oko aorte i levog renalnog hilusa kod
uznapredovalih karcinoma III i IV stadijuma. U novije vreme neki hirurzi u Japanu se zalazu za maksimalnu
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limfadenektomiju koja obuhvata uklanjanje sve Cetiri drenazne grupe lim.nodusa. Ova procedura sa za sa-
da izvodi za mali broj indikacija i to naj¢esce prilikom postojanja veoma uznapredovalog karcinoma Zeluca.

Kao standardna operacija danas se koristi procedura kategorije D2, a u sve ve¢em broju svetskih centara
sve se vise ukljucuje i ekstenzivna procedura D3. Od autora do autora D2 resekcija ukljucuje limfadenketo-
miju od pozicije 1 do pozicije 13 i kao takva se standardno prikazuje. D3 limfadenektomija obuhvata grupe
nodusa od 1 do 16. Kod uznapredovalog karcinoma kod kog je D2 operacija u ranijem periodu smatrana za-
dovoljavaju¢om u dana$nje vreme operativne procedure se krecu ka D3, narocito za karcinome proksimalne
tre¢ine Zeluca. Ovi karcinomi se ponasaju kao tumori retropertoneuma i veoma lako urastaju u okolne struk-
ture. Teznja da se maksimalno uklone primarni i sekundarni limfni nodusi kod karcinoma zeluca je esencijalni
deo kurativne hirurgije. Ovim postupcima bitno se povecava broj disekovanih limfnih nodusa sa ve¢im bro-
jem disekovanih metastatski promenjenih lim.nodusa. Prisutvo metastaza u N3 i N4 bitno smanjuje Sansu za
prezivljavanje, te se stope petogodi$njeg prezivljavanja kre¢u od 8 do 25%. Brojni autopsijski podaci ukazuju
da se lokalani recidivi u limfnim nodusima daleko ¢es¢e javljaju kod operativnih procedura manjih po opsegu
(D11D2) nego u bolesnika koji su podvrgnuti D3 limfadenktomiji. Ni ova grupa bolesnika nije ipak poStede-
nja postoperativnih recidiva, samo $to kod nje dominira pojava recidiva po pertoneumu i jetri. Pove¢an obim
resekcije moze uvecati stepen kurabilnosti operacije. Ovo je posebno vazno za karcinome odmaklog stadiju-
ma koji se u momentu incijalne eksploracije, na bazi markoskopskih saznanja, procenjuju kao resektabilni.
Izvodenjem radikalne limfadenektomije daje se doprinos u broju potencijalno kurabilnih operacija 19:20-25:26,

Radikalna sistematska limfadenktomija podrazumeva uklanjanje svih nodusa u bloku sa Zelucem i periga-
stricnim strukturama bez obzira na veli¢inu. Analiza patoloskih preperata pokazuje upadljivo veci prosecan
broj nodusa u kancerskom prepratu, nego $to se to moze posti¢i u toku operativnog rada. Broj odsranjenih
nodusa na operaciji zavisi od $irine limfadenektomije i razlikuje se od autora do autora. Hirurzi koji se duze
vremena bave ovom procedurom navode da se broj nodusa krec¢e od 20 do 30 po preparatu. Tom prilikom se
isti¢e da se metastaze u oko 60% slucajeva nalaze u limfnim nodusima koji su ispod 3 mm u pre¢niku. Ovo
govori u prilog da su manji nodusi dominantniji nosioci metastaza u odnosu na vece, §to sa svoje strane po-
tvrduje opravdanost radikalne disekcije nodusa. Klasi¢na histoloska obrada preparata u ve¢oj meri moze do-
vesti do lazno negativnih rezultata.

Tek imunohistohemijskim analizama mozemo biti sigurni da li se radi o metastazi u limfnim nodusima ili
ne.21-22.23_ Ove &injenice opravdavaju manji broj izolovanih limfnih Zlezda u resekovanim preparatima paci-
jenata u nasoj zemlji, koji retko prelazi 1524,

Sistematska limfadenektomija, koja se radi u sklopu totalne ili subtotalne gastrektomije, je velika opera-
cijaipracena je razlicitim oblicima komplikacija. Broj komplikacija se vremenom smanjuje kako se hirurSka
tehnika usavrSava, a mere reanimacije i postoperativne nege prosiriju. Iskustva japanskih hirurga pokazuju da
izvodenje radikalne limfadenktomije ne dovodi do povecanja postoperativnog morbiditeta i mortaliteta. Oni
isticu da mortalitet i morbitidet nisu uzrok limfadenektomije ve¢ gastrektomije same po sebi.

lako radikalna limfadenekomija zahteva dodatno vreme i veci gubitak krvi, ona se ne dovodi u vezu sa zna-
¢ajnijim komplikacijama?*-27-28, Po nekim sudijama ipak postoji ve¢i broj komplikacija kod pacijenata kod ko-
jih je radena radikalna limfadenktomija. Tu se pre svega navode: limfatic¢ne i pankreati¢ne fistule, krvarenja,
aneurizme hepaticke arterije i apscesi u subfrenijumu. Povrede prilikom radikalne procedure se takode cesce
desavaju i to: povrede hepati¢ne arterije, medijalne koli¢ne arterije i vene, vene porte i arterije i vene lijenalis 2°.

Ovi podaci se ne podudaraju sa japanskim naucnicima gde je broj komplikacija zanemarljiv. Po nekim
analizama hirurga iz JuZne Afrike?® limfadenektomija produzava operativno vreme, povecava broj operativ-
nih dana lezanja u bolnici i gubitak krvi. Analizraju¢i ovakve rezultate treba imati u vidu da se u Japanu veli-
ki broj pacijenata operiSe u ranom stadijumu bolesti, da je visok procenat mladih pacijenata i da se svi centri
drze visoko standardizovane uniformne tehnike. U nasoj zemlji, nasuprot tome, bolesnici dolaze u visokom
procentu u uznapredovalim stadijumima bolest, ve¢inom su starije zZivotne dobi sa udruzenim oboljenima i u
vecini centara se dosta luta u operativnoj tehnici izvodenja radikalne limfadenektomije $to je sve udruzeno sa
visokom stopom mortaliteta i mobdibiteta 2%-4%-30,
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Nivoi kurabilnosti radikalnih operativnih procedura

Na bazi velikog iskustava u izvodenju limfadenektomije i na bazi kurabilnih doprinosa japanske strategije
leGenja karcinoma Zeluca definiSu se slede¢i novoi kurativnosti radikalanih operativnih procedura 30

1. Apsolutno kurativna operacija (R0) je definisana kao resekciona procedura kojom se kompletno uklanja
primarni tumor i potencijalne metastaze u limfnim nodusima. Ovaj kvalitet operacije podrazumeva resekciju
bez metastaza u jetri i pertoneumu uz odsustvo maligniteta na linijama resekcije od najmanje 0,5 cm. Dubina
invazije ne sme biti ekstenzivnija od S2. Broj pozitivnih nodusa mora biti manji od obima limfadenektomi-
je. Ovo se najcesce postize radikalnom limfadenektomijom D2+ sa oko 30 do 40 izvadenih limfnih nodusa.

2. Relativno kurativna operacija (R1) podrazumeva sve elemente iz nivoa apsolutno kurativne sem §to se
dozvoljava da broj odstranjenih limfnih nodusa moze biti priblizan ili jednak broju pozitivnih (N = R).

3. Relativno nekurativna operacija (R2) je procedura kojom je moguce kompletno odstranjivanje karci-
noma (metastatski nodusi, peritonelane diseminacije), iako kriterijumi za kurativnu resekciju nisu ispunjeni.

4. Apsolutno nekurativna operacija podrazumeva da je nemoguce ispuniti kriterijum za relativno neku-
rativnu proceduru, odnosno da nakon operacije jasno zaostaje kancerska rezidua, po bilo kojem paramteru.

Prognosticki znacaj sistematske limfadenektomije

Duzina prezivljavanja pacijenata, koji su podvrgnuti radikalnim hirur§kim zahvatima, ostala je jedino me-
rilo ispravnosti izvodenja limfadenktomija u lecenju karcinoma Zeluca. Pored terapijskih efekata, radikalna
limfadenktomija mora pokazivati i profilakticke efekte. Japanska istrazivanja ukazuju da se samo sistemat-
skom limfadenktomijom tipa moze posti¢i veéi procenat kurativnih operacija. Japanski autori takode isticu
bolje prezivljavanje bolesnika, kod kojih je radena D3 limfadenktomija, nego D2. Vecina evropskih autora i
dalje je misljenja da nema statisticki znacajne razlike u prezivljavanju sa primenom D3 i D2 limfadenktomi-
je, ukoliko se uzajamno kompariraju 252,

Da bi opravdali opravdanost radikalne limfadenektomije japanski naucnici u prvi plan isti¢u broj limfnih
nodusa koji su disekovani tokom ovih hirurskih procedura. Istrazivanja pokazuju veci broj disekovanih no-
dusa po pacijentu nego $to je to slucaj sa standardnim procedurama. Ovi pacijenti su praceni i imaju bolje re-
zultate u prezivljavanju nego sto je to slucaj sa nelimfadenktomiranim pacijentima. Broj nodusa, koji su di-
sekovani, kod ovih bolesnika se kre¢e preko 40. U do sada, u nasim uslovima, objavljivanim radovima broj
limfnih nodusa koji su disekovani prilikom radikalnih procedura ne prelazi broj od 30. Ovo se pre svega pri-
pisuje neadekatnoj tehnici patohistoloske verifikacije u nasim uslovima, koja ne moze identifikovati limfne
noduse manje od 4 mm 2426,

Iako je evidentno da ekstenzivna disekcija limfnih nodusa poboljsava rezultate leCenja gastricnog karci-
noma u svim segmentima ostaje nejasno da li rezultati postaju bolji zato $to je disekcija ekstezivnija ili je to
rezultat rane dijagnostike karcinoma.

Kod pacijenata koji su u uznapredovalim fazama bolesti sa udaljenim metastazama u limfnim zlezdama
uradena je u jednoj grupi pacijenata limfadentomija tipa D1 ili D2, dok su u drugoj grupi bili pacijenti sa lim-
fadenktomijom tipa D3. U obe grupe je utvrdena peritonealna metastaza kao glavni uzrok recidiva. U ovakvim
slucajevima ne postoji statisticki znacajna razlika u prezivljavanju izmedu dve grupe pacijenata, jer je veo-
ma mala verovatnoca da Ce Sto ekstenzivnija limfadenktomija spreciti nastanak recidiva tumora. Peritonealne
metastaze poticu ne samo od kancerskih celija koje su se rasule po pertonealnoj duplji sa seroze zeluca, vec
takode, i od onih kancerskih ¢elija koje su rasute od metastatski lediranih limfnih nodusa. Incidenca metasta-
za u limfnim nodusima grupe 3, ni u kom slucaju nije veca kod pacijenata koji su podvrgnuti terapijskoj re-
sekciji gastricnog karcinoma i zbog toga pacijenti sa metastazama u grupi 3 limfnih nodusa imaju generalno
loSu prognozu. Pacijenata sa metastazama u grupi 3 lim.nodusa ima oko 12% i njihovo petogodisnje preziv-
ljavanje je oko 26 %. Najbolju prognozu imaju bolesnici kog kojih je radena radikalna limfadenektomija D3 i
koji su imali udaljene metastaze u lim.nodusima hepatoduodenlanog ligamenta koji su disekovani. Disekcija
limfnih nodusa u hepatoduodenlanom ligamentu, moze biti dakle od terapiskog znacaja, ali je disekcija re-
tropankreati¢nih i nodusa u korenu mezenterijuma od manje koristi. Takode slabiju prognosticku vrednost
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imaju limfni nodusi grupe 3 koji su odstranjeni tokom operacije, a makroskopski nisu primeceni tokom ope-
racije kao maligno promenjeni3®-31.

Pregled elektronskim mikroskopom peritoneuma, kod tumora koji su zahvatili serozu, ponekad otkriva,
da maligne ¢elije zahvataju submezotelijalano tkivo pod slikom pocetne peritonealne metastaze. Citoloskim
pregledom pri peritonealnoj lavazi, primecene su u 20% pacijenata intraperitonealne slobodne maligne ¢eli-
je.32 Ovi pacijent imaju loSu prognozu. Namece se logi¢na predpostavka da, posto su peritonealne metastaze
van domasaja hirurskih mera, i disekcija limfnih nodusa je od limitirane vrednosti u tretmanu odmaklog ga-
stricnog karcinoma sa seroznom invazijom. Kod tumora Zeluca u ovom stadijumu predvidanje limfogenog Si-
renja je mnogo teze i neizvesnije, te je nepohodan i ve¢i obim limfadenektomije3?.

Istrazivanja kineskih nau¢nika od 1980. do 2003 godine na 567 slucajeva radikalno lecenih karcinoma Ze-
luca, uglavnom u invazivnom stadijumu, ukazuju da je D3 operacija naj¢esce kori§¢ena i da su D2 i D3 ope-
racije bile uglavnom kurativne. Petogodisnje prezivljavanje za grupu kurativnih pacijenata sa limfadenekto-
mijom DI iznosilo je 29%, za D2 33,9% i za D3 47,6%. U grupi nekurativnih pacijenta prezivljavanje kod
limfadenktomije D1 je bilo 0% kao i u D2 dok je u grupi pacijenata sa D3 limfadenektomijom petogodiSnje
prezivljavanje iznosilo 8,9%. Kod nekurativnih resekcija D1 limfadenktomije uslovile su prognosticki lose
rezultate, dok je limfadenktomija D3 imala prognosticki bolje rezultate od limfadenktomije D2 u obe gru-
pe pacijenata. Radi bolje procene terapijskog uspeha limfadenktomija D2 i D 3 komparirani su tumori istog
stadijuma. U stadijumu I, u kojem nema pozitivnih nodusa, niti evidentne serozne invazije, limfadenktomi-
je D2 1 D3 dale su skoro identi¢ne procente prezivljavanja (D2 84,6% i D3 85,7%). S druge strane u stadiju-
mu II i [, u kome su metastaze u limfnim nodusima i serozna invazija u razli¢itom stepenu bili prisutni, D3
je imala vece petogodisnje prezivljavanje nego D2 (Il stepen: D2 39,2% i D3 51,9%; Il stadijum: D2 12,5%
1 D3 27,1%). Na krajnje rezultate gastrektomija zbog karcinoma Zeluca veoma bitno uti¢e serozna invazija i
histoloSka potvrda nodalnih metastaza. Znatne razlike medu njima bile su prisutne izmedu D2 (21,5%) i D3
(55,3%) u slu¢ajevima bez serozne invazije ili sa blagom seroznom invazijom?33.

Radovi Koge3* ukazuju na seriju od 367 bolesnika sa karcinomom Zeluca sa znaGajnim porastom broja D2
i D3 limfadenktomija u odnosu na period sedamdesetih godina ovog veka. U ovoj analitickoj studiji ne na-
lazi se bitna razlika izmedu D2 i D3 limfadenktomije niti kod bolesnika sa NO i N1 u pogledu petogodisnjeg
prezivljavanja, a navodi se mala razlika izmedu limfadenktomija D2 i D3 kod nolesnika sa N2 metastazama.
Prezivljavanje u grupi D3 iznosi 34,7%, a za D2 31,2%. S obzirom da disekcija grupe 3 limfnih nodusa ne
ulazi u D2 limfadenektomiju, ucestalost metastaza u grupi 3 (N3) bila je najbitnija za pacijente sa D3 resekci-
jom. Vecina pacijenata sa metastazama u N3 umire unutar prve godine posle operacije. Vecina pacijenta koji
su umrli unutar 5 godina je dobila revidiv. Prezivljavanje bolesnika sa D3 resekcijom bitno je odredeno uce-
staloS¢u metastaza iz treceg reda. (lim.nodusi 11 incidenca metastaza 36,8%; prezivljavanje 30%; limf.nodu-
si 12 incidenca metastaza 68,4% prezivljavanje 30,7; limf.nodusi grupa 13 incidenca metastaza 42,1% preZziv-
ljavanje O%). Radikalna disekacija limfnih nodusa bitno je ograni¢ena kod ekstenzivne serozne invazije i pe-
ritonealne diseminacije, jer su onda i nodusi moguci izvor peritonealne diseminacije. Pacijenti sa pozitivnim
nodusima grupe 3 imaju loSu prognozu, te i pri niskoj incidenci od 11,2% prezivljavanje u ovoj grupi iznosi
26,3%. Ispitivanje Soge> od 1988.g. ukazuju da veliki broj bolesnika sa N3 metastazama na poziciji 12, unu-
tar 5 godina razvija recidive $to upucuje na znacaj optimalne ekstenzivne nodalne disekcije. Obavezna disek-
cija nodusa duz lig. hepatoduodenale, bez obzira na lokalizaciju primarne kancerske lezije, ima ne samo pro-
filakticku vec¢ i terapijsku vrednost.

Na kraju treba istaci da je Japansko udruzenje za kancer preporucilo da se D1 limfadenktomija preduzi-
ma obic¢no kod visoko rizi¢nih hirurSkih pacijenata sa ranim mukoznim karcinomom kod kojih je incidenca
pozitivnih nodusa N1 3-7%!7.

Terapijski modaliteti le¢enja karcinoma Zeluca
Operativno reSavanje karcinoma zeluca je svakako osnovni terapijski postupak u leCenju ovog oboljenja.

Dugo godina suverena metoda za hirursko resavanje tumora zeluca bila je totalna ili subtotalna gastrektomi-
ja sa obilnom disekcijom okolnih struktura. No, saznanja da rano limfogeno §irenje ovog malignoma postoji
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i u stadijumu kada postoji samo invazija mukoze i da Sirenje malignoma submukoznim putem ne mora biti u
skladu sa veli¢inom tumora i njegovim karakteristikama bitno su promenila ova stanovista. U poslednje vre-
me preovladava stanoviste da ovakvi opseZni operativni postupci sa disekcijom okolnih struktura ne doprino-
se radikalnosti operacije. Japanski stru¢njaci su shvatili da nije bitana opsezna resekcija, koliko je znacajna
disekcija okolnih limfnih nodusa koja proisti¢e iz rane diseminacije malignoma putem limfotoka!’.

Pored hirurskog nacina lecenja karcinoma zeluca, koji je ostao dominanatan, u poslednje vreme se razvi-
jaju novi modaliteta leCenja zeluca. Mi smo, do sada, isticali u prvi plan znacaj hirurSkog lecenja i sistemat-
ske limfadenektomije, ali kriterijumi koje je dalo Japansko udruzenje za gastri¢ni kancer od 2010g. razlikuje
i druge modalitete leCenja gastriénog karcinoma!’7#, Karcinome Zeluca moZzemo tretirati:

- Endoskopski

- Laparoskopski

- Klasi¢nom hirur§kom resekcionom operacijom

- Hemioterapijom (koja mozZe biti preoperativna i postoperativna)

- Palijativnom hirurgijom

Endoskopska operacija moze biti mukozna ili submukozna disekcija tumora zavisno od stepena tumorske
infiltracije zida. Tumori koji se tretiraju ovom metodom su u T1a stadijumu i nisu veéi od 2 cm u precniku.
Istovremeno, stepen diferentovanosti tumora je veoma bitan parametar za indikovanje ove procedure. Samo
pacijenti kod kojih je histopatoloskom analizom utvrdjeno da se radi od dobro diferetovanom intra ili submu-
koznom gastri¢cnom tumoru imaju indikaciju za endoskopsku resekciju tumora. Operacija se izvodi uz pomo¢
ultrazvuénog noza i dobro opremljenog endoskopskog lanca. Operacija je moguca samo kod pacijenata bez
vidljivih metastaza u limfnim zlezdama.

Po sada dostupnim podacima, u ovom stadijumu tumorske invazije zida, postoji veoma niska zahvacenost
limfnih nodusa od samo 1-3% 3°.

U poslednjih desetak godina doslo je do nagle ekspanzije laparoskopskih operacija karcinoma Zeluca.
Postovanje osnovnih onkoloskih princima radikalne hirurgije karcinoma Zeluca je u pocetku ogranicavalo ove
operativne procedure na manje uznapredovale tumorske procese. Hirurskim treningom i usvajanjem nove hi-
rurske tehnike operacija Sirio se i broj operativnih zahavata i na tumore II i III stadijuma. U ovom trenutku u
Japanu se 20% operacija gastricnog karcinoma tretira laparoskopski. Pocetni rezultati petogodiSnjeg prace-
nja pacijenata daju zadovoljavajuce rezultate37-38:49,

Klasican-otvoren hirurski princip je, za sada, i dalje dominatan u odosu na druge modalitete lecenja.
Principi koji se koriste u otvorenoj radikalnoj hirurgiji Zeluca prenose se i na laparoskopsku hirurgiju Zeluca.
Spektar klasi¢nih hirurskih postupaka je §irok i hirurzi se odlucuju na razli¢ite procedure zavisno od stepe-
na uznapredovalosti i diferenotvanosti gastricnog karcinoma. Najces¢e primenjivane operativne procedure u
hirurgi Zeluca su: totalna gastrektomija, subtotalna gastrektomija, proksimalna gastrektomija, pilorus prezer-
virajuca gastrektomija, lokalana resekcija i palijativna by-pass hirurgija (gastro-enetro anastomoza). U oda-
biru tipa operacije veoma je bitno zadovoljiti dovoljno bezbedne ivice resekcije. Kod tumora T1 stadijuma 2
cm od vidljivog kraja tumorske infiltracije su dovoljna za bezbednu resekcionu liniju. Kod tumora T2 i ve-
¢eg stepena infiltracije zida, ukoliko se radi o dobro diferetovanom tumoru 3 cm je zadovoljavajuca grani¢na
vrednost za sekekcionu liniju. Ukoliko se radi o uznapredovalim tumorima slabijeg stepena diferentovanosti
dovoljno bezbedno rastojanje od ivice tumorske infiltracije je 5 cm. Odstupanje od ovih pravila je potrebno
kod karcinoma na velikoj krivini Zeluca u njenom srednjem delu ukoliko je zahvacena limfna grupa limfnih
nodusa 4sb, kada se preporucuje totalna gastrektomije bez obzira §to bi se mogla uraditi i subtotalna gastrek-
tomija na osnovu bezbedne resekcione linije (ref 17). Pilorus prezervirajuca gastrektomija se preporucuje sa-
mo u slucajevima tumora srednje tre¢ine Zeluca kod kojih od distalne granice tumora do pilorusa ima najma-
nje 4 cm. Najcesce promenjivana rekonstruktivna operativna procedura, posle radikalnih gastri¢nih operaci-
ja, je izolovana Y-Roux vijuga koja je i po poslednjim preporukama Japanskog udruzenja operacija izbora.

Hemioterapija se razlicito tretira u Zapadnim zemljama i Zemljama dalekog istoka. U Americi i zapadnoj
Evropi hemioterapija je obavezna i u sklopu je onkoloskih protokola za lecenje karcinoma Zeluca. Hemioterapija
se primenjuje preoperatvino kao neoadjuvantna hemioterapija koja za cilj ima da spreci lokalni recidiv bole-
sti, limfogeno metastaziranje i obezbedi «downstaging» uznapredovalog karcinoma Zeluca. Postoperativno
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hemioterapija se koristi kao adjuvantna hemioterapija koja, po do sada uradjenim studijama, dovodi do bo-
ljih petogodisnjih rezultata prezivljavanja pacijenata, nego §to je to slucaj kod pacijenata koji su imali ura-
djenu samo hirursku proceduru. Ovde treba ista¢i da se u Zapadnim zemljama najcesce izvodi resekciona hi-
rurska procedura sa liminiranim nivoim sistemsle limfadenktomije D1 i adjuvantne hemioterapija dovodi do
smanjenja broja limfogenih metastaza 34042, Kod japanskih onkoloSkih protokola hemioterapija se najéesce
sprovodi kod pacijenata kod kojih je uradjena relativno ili apsolutno nekurativna operativna procedura R2 kod
veoma unapredovalih tumora 11, II1a i I1Ib stadijuma, kao i kod pacijenata sa recidivom maligne bolesti. Ova
terapija ima za cilj smanjenje mogucnosti nastanka lokalnog recidiva i limfogenih metastazama, dok kod re-
cidiva bolesti dolazi do smanjenja tumorske mase.*! (ref 41). Kod pacijenata kod kojih je operacija progla-
Sena inoperabilnom sa prisustvom pertonelanih metastaza, davanje hemioterapije je pokazalo veoma limiti-
rane rezultate i produZenje Zivota pacijenata od 6 do 13 meseci proseéno*?. Kod japanskih hirurga kod kojih
je D2 sistematska limfadenktomija standardna operativna procedura, a u velikoj meri se izvode i radikalnije
operacije tipa D2+ i D3 limfadenektomija, davanje hemioterapije nije imalo veci uticaj na produzenje Zivo-
ta pacijenata sa manje unapredovalim karcinom Zeluca*!. U adjuvantnoj hemioterapiji kod karcinoma Zelu-
ca kao prva linija odbrane se koristi: 5- florouraci (FU), cisplatin ili S-1. Kombinacije cisplatina i S-1 sa iri-
notekanom nije dala znac¢ajno bolje rezultate u odnosu na pacijente koji su samo primali 5-FU, cisplatin ili
S-1. Kombinacija cisplatina i S-2 je moguc¢a samo u sluc¢ajevima kada nema gastricne opstrukcije tumorom.
U ostalim slu¢ajevima se prima samostalna terapija ovim hemioterapeuticima 444346, Kod peritonealnih me-
tastaza kao drugi nivo odbrane davana je adjuvantna terapija kombinacijom metotreksata i 5- FU, ali bez si-
gnifikantno boljih rezultaza u odnosu na samostalno dobijanje 5-FU 47. U Japanu je najrasprostranjeni dava-
nje S-1, koje pocinje 6 nedelja posle operacije karcinoma zeluca u Il, IIla i III b stadijumu i traje narednih 6
nedelja. U prvih 4 nedelje S-1 se daje u oralnoj dozi od 80mg/m?, dok se preostale 2 nedelje terapije izvode
u toku prve postoperatvine godine*®,

Zakljuéak

Hirurski i onkoloski principi u terapiji karcinoma zeluca bazirani su na saznanjima o nacinima i putevi-
ma metastaziranja. Radikalni hirurski zahvat koji podrazumeva gastrektomiju odredjenog tipa sa ekstenziv-
nom limfadenektomijom, je jedina terapijska mogucnost koja bolesniku sa karcinomom zeluca pruza Sansu
za izlecenje ili duze prezivljavanje. Limfadenektomija je terapijska procedura i integralni deo kurabilne hi-
rurgije karcinoma zeluca, koji je prihvacen u svetu, mada se o njenom opsegu jos uvek raspravlja. Japanski
hirurzi su u poslednjim smernicama od 2010 godine, Zzele¢i da pomire 2 suprotstavljene skole, istakli da je
kod manje uznapredovalih karcinoma stadijuma T1 moguce uraditi D1 limfadenktomiju. U ostalim slucaje-
vima, kod uznapredovalih tumora, potrebno je raditi najmanje D2 limfadenektomiju kao standardnu proce-
duru — «zlatni standard». Pretpostavke za usvajanje ogranicene limfadenektomije za rani Zeluda¢ni karcinom,
su da je regionalna ili sistemska limfadenektomija prikladna za klini¢ki sumnjive ili patoloski dokazane me-
tastaze u regionalnim limfnim Zljezdama'!” Dakle, kada ne postoji mogu¢nost metastaza u regionalnim lim-
fnim ¢vorovima, operacije bez limfadenektomija ili sa ograni¢enom limfadenektomijom bi trebale biti dovolj-
ne za odabrane pacijente!6-17:49.50
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