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ИЗПОЛЗВАНИ СЪКРАЩЕНИЯ:

ЛВ – лимфен възел

СЛВ – сентинелни лимфни възли

неСЛВ – несентинелни лимфни възли

БСЛВ – биопсия на сентинелни лимфни възли
ХЕ – хематоксилин еозин

ИХХ – имунохистохимия

ТМЕ – тотална мезоректална ексцизия

РМЖ – рак на млечната жлеза

БМИ – индекс на телесна маса
ЯМР – ядрено магнитен резонанс

PET – позитрон – емисионна томография
I. Въведение
Дългогодишната дискусия върху физиологията на лимфоотичането от долната и средна трета на ректума и начините на метастазиране при рака с такава локализация не успя да примири двете противоположни становища и в клиничната практика авторите продължават да прилагат двата противоположни подхода спрямо обема на лимфната дисекция. За едни е стандартна лимфната дисекция само на мезентериалния лимфен басейн, а други я допълват с тазова лимфна дисекция. Осъзнавайки силните аргументи на двете страни, решихме да осъществим проучване, базирайки се на един нов метод, който навлезе в хирургичната онкология – сентинелната лимфаденектомия. Тя показа сериозна надеждност и достоверност с висока чувствителност и се стигна до намаляване на обема лимфна дисекция при рака на млечната жлеза и малигнения меланом. Това даде като резултат намаляване на следоперативните усложнения със запазване на онкологичната сигурност. След като внедрихме в нашата клинична практика биопсията на сентинелни лимфни възли при рака на дебелото черво, преценихме, че може да се хвърли допълнително светлина върху някои от проблемните въпроси на хирургията на карцинома на ректума.

Клиничния ни опит с приложението на метода за маркиране и биопсия на сентинелни лимфни възли за други локализации ни даде възможност да въведем и приложим различни техники, с които да проучим и вземем отношение по следните проблемни въпроси:
1. Начините на лимфооттичане от долна и средна трета на ректума

2. Начините на лимфогенно метастазиране при рак на долна и средна трета на ректума

3. Валидността на концепцията за маркирането и сентинелната лимфаденектомия при рака на долната и средна трета на ректума

4. Оперативния подход спрямо илиачната лимфна система при рак на долната и средна трета на ректума

Тези основни дискусионни проблема ни мотивираха да проведем настоящето проучване.

II. Цел и задачи

1. Цел
Да проучим физиологията на лимфооттичането и на начините на лимфогенното метастазиране чрез приложение на метода за маркиране на сентинелните лимфните възли и да оценим ползата от сентинелната лимфадектомия при операциите за рак на долната и средна трета на ректума. 

2. Задачи
1. Да проучим начините на лимфооттичането от долната и средната трета на ректума чрез приложение на метода за маркиране и биопсия на сентинелни лимфните възли. 

2. Да проучим начините на лимфно метастазиране в мезентериалната и илиачната лимфна система при пациенти с рак на долната и средна трета на ректума чрез приложение на метода за маркиране и биопсия на сентинелни лимфните възли.

3. Да проучим чрез метода за маркиране и биопсия на сентинелни лимфните възли при пациенти с рак на долната и средната трета на ректума до каква степен е валидна принципната концепция за СЛВ, че те са първи по пътя на лимфоотичането и съответно на метастазирането.  
4. Да оценим каква е ползата от сентинелна лимфаденектомия за определяне на обема на лимфната дисекция при рак на долната и средна трета на ректума. 

III. Материали и методи

1. Материали

Дисертационния труд е разработен на базата на 3-годишно проспективно проучване за периода 2005 – 2008 година с 86 пациенти оперирани за рак на долната и средна трета на ректума в клиниката по онкологична хирургия към онкологичен университетски център – гр. Плевен. Средната възраст на пациентите е 66,2 години.  
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Разпределение на болните по патологоанатомичния стадий -

TNM

Разпределението на болните включени в проучването по пол е представено на фиг. 1. 

Фиг. 1. Разпределение на болните по пол.

Пациентите биваха информирани устно и чрез информационна брошура (Приложение 1) за същността на метода за маркиране и БСЛВ и той се прилагаше след тяхното писмено информирано съгласие (Приложение 2). Беше им изяснявано, че методът не ги лишава от приложението на националните и световно доказани правила за този вид операци, и че допълнителното отстраняване на лимфни възли извън стандартно приетите, не крие рискове от онкологичен или хирургичен характер. 
Критерии за включване на пациентите в проучването са:

1. Пациенти с инвазивен рак на долната и средна трета на ректума

2. Хистологично доказан карцином на долната и средна трета на ректум

3. Клас по ASA I – III 
4. Подписано информирано съгласие
Разпределението на пациентите според локализацията на тумора в долната или средна трета на ректума е представено на фиг. 2.
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Фиг. 2. Разпределение на болните според локализацията.

Разпределението на пациентите според патологоанатомичния стадий на заболяването според VI – то издание на TNM от 2002г. определен след проведеното хирургично лечение е представено на фиг. 3.


[image: image1]
Фиг. 3. Разпределението на пациентите според патологоанатомичния стадий на заболяването според VI – то издание на TNM от 2002г.

Критерии за изключване на пациенти от проучването оперирани в Нашата клиника за същия период бяха:

1. Противопоказания за обща анестезия

2. Наличие на предоперативни данни за далечни метастази

3. Предоперативни данни (Клинични, ЯМР, КАТ) за наличие на локално авансирал карцином (Т4N2)

4. Рецидивен рак на ректума

5. Данни за предишни хирургични интервенции в малкия таз

6. Извършване на палиативни операции

7. Предоперативна лъчетерапия. 
2. Методи на изследване на пациентите и на обработка на данните
2.1.Стандартни диагностични методи за изследване
В предоперативния период се извършват стандартни изследвания и подготовка съобразно добрата медицинска практика и изискванията на НЗОК. Това включва хематологични и биохимични показатели, ЕКГ и консултация със специалист вътрешни болести, рентгенография на бял дроб и сърце, ехография на коремни органи, туморни маркери, ендоскопия с биопсия, иригография, специализирани консултации с ендокринолог, алерголог, гинеколог, уролог и предоперативна анестезиологична консултация. При част от пациентите се извършиха допълнителни изследвания (КАТ, ЯМР) с цел по-точното стадиране на заболяването и подпомагащи планирането на неоадювантна лъчехимиотерапия.

2.1.1 Принципи на хирургична тактика и оперативната  техника
Предоперативната лъчетерапия се предлага на всички пациенти с рак на долната и средна трета на ректума и само отказалите се бяха включвани в проучването.
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Окончателното решение за обема оперативна интервенция беше взимано в съчетанието на тези фактори със изискванията за най-съвременни тенденции за качество, принципите на онкологично издържани оперативни интервенции и радикалност. Разпределението на операциите е представено на фиг. 4.

Фиг.4. Разпределение на видовете операции
Легенда:

1. Предна резекция на ректума 

2. Абдомино – перинеална екстирпация на ректума с дефинитивна колостома 

3. Резекция на ректума по Хартман 

4. Интерсфинктерна резекция на ректума

5. Разширена предна резекция на ректума
6. Палиативна операция

2.1.2. Клинико – морфологични характеристики на туморите
Дълбочината на туморна инфилтрация по TNM класификацията е представена на фиг. 5. В ранно диагностицирани Т1 и Т2 дълбочина на туморна инвазия са общо 28 пациенти, останалите 58 са по-напреднали. 
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Разпределение на видовете операции

Фиг. 5. Разпределение на болните според Т категорията

При обработката на резектата беше измервана в cm големината на тумора. В случаите с тумор заел цялата циркумференция не беше възможно точното измерване на размера му, поради неразрязването на цялата циркумференция на ректума както ще бъде описано след това. Разпределението на макроскопския на размер на тумора е представена на фиг. 6. 
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Фиг. 6. Макроскопски размери на тумора
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Според степента на туморната диференцията болните имаха следното разпределение (фиг. 7).
Фиг. 7. Разпределение на болните според туморната диференциация.

Беше оценявано и хистологично наличието или липсата на лимфно-съдова инвазия на карцинома (фиг. 8). 
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Фиг. 8. Наличие на лимфно- съдова инвазия

[image: image22.emf]В анализа на резултатите бяха използвани и различни видове показатели. Измерен беше на всеки един пациент участвал в проучването индивидуалния му индекс на телесна маса. На фиг. 9 е отразено разпределението на БМИ на пациентите.
Фиг. 9. Телесна маса на пациенти – БМИ

2.1.3. Имунохистохимични и хистологични методи за изследване на СЛВ и не СЛВ
Всички In vivo и Ex vivo отстранени и биопсирани като СЛВ бяха подложени на стандартно хистологично изследване с хематоксилин – еозин. При не откриване в тях на метастази се изследваха със серийни срезове обработени с имунохистонимични китове по методология разработена от екипа на Катедрата по Патологоанатомия и Клиниката по Онкохирургия към МУ – Плевен за изследване на СЛВ. 
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На фиг. 10 се вижда разпределението на хистологично изследваните СЛВ и не СЛВ в нашето проучване.

Фиг. 10. Разпределението на изследваните лимфни възли

Лимфния статус на пациентите според TNM класификацията е представена на фиг. 11. В описаните случаи като неоперабилни са същите случаи, при които не беше осъществено радикално хиругично лечение и не беше възможно да се определи лимфния статус. 

[image: image24.jpg]


Фиг. 11. Разпределение на болните според лимфния статус

При обработката на фиксирания препарат беше изготвяна и лимфна карта с точното разположение на всички открити СЛВ и неСЛВ. Хистологичното изследване на лимфните възли беше осъществявано по точната им топография спрямо тумора. По подобие на детектираните СЛВ откритите лимфни метастази в неСЛВ бяха обобщени в следните основни  групи и съчетанието от тях:

1. До 5 сm от тумора в мезоректум

2. До 10 сm от тумора в мезоректум

3. От нивото на интермедиерната група лимфни възли

4. От централна лимфна група – от началото на a. mesenterica inferior
5. От тазовите лимфни групи

Разпределението на не СЛВ метастази е отразено във Фиг. 12. 
[image: image25.jpg]


Фиг. 12. Разпределние на открите лимфни метастази по нива

Легенда: 1 – Метастази открити до 5 сm от тумора в мезоректум

2 – Метастази открити до 5 сm от тумора в мезоректум и в интермедиерна група лимфни възли 3 – Метастази открити до 5 сm от тумора в мезоректум и в централна група лимфни възли 4 - Метастази открити до 5 сm от тумора в мезоректум и в тазова група лимфни възли 5 – Метастази открити до 10 сm от тумора в мезоректум 6 - Метастази открити в интермедиерна група лимфни възли 7 - Метастази открити в интермедиерна и централна група лимфни възли 

2.2. Нестандартни диагностични методи 
За постигане задачите на разработката приложихме нестандартни методи за изследване на лимфната система в областта, базирайки се на принципите на сентинелната биопсия. За разработването на някой от тях имаме и личен принос. Като нестандартни методи  могат да бъдат определени:

2.2.1 Предоперативно маркиране на пациенти с Tc 99m Nanocoll – радиоколоид. 

Предоперативно след взето информирано съгласие от пациента с диагноза рак на долната или средна трета на ректума, инжектирането се осъществява в нуклеарно медицинска лаборатория към УМБАЛ “Г. Странски” гр. Плевен. След оглед и почистване на полето, радионуклида Tc99m Nanocoll се инжектира с помоща на анален спекулум или ригиден ректоскоп перитуморно на 3, 6 и 9 часа – три места (снимка 1). Всяко инжектабилно място е с обем от 0.5 ml и активност между 110 и 140 Mbq. 
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Сн. 1. Инжектиране на радионуклида с ригиден ректоскоп.

Описаното инжектиране се извършва 17 - 20 часа преди операцията. До 30 минути след инжектирането се извършва ранна лимфосцинтиграфия на двуглава ротационна гама камера SPECT, Toshiba. Между 2-4 часа след инжектирането се извършва и късна лимфосцинтиграфия (Сн. 2). 
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Сн. 2. Лимфосцинтиграфия с маркирани вдясно латерален СЛВ и близкостоящ мезоректален СЛВ

2.2.2. Интраоперативно маркиране на същите пациенти с Patent Blue V 

На следващия ден пациента е подложен на хирургична интервенция в клиниката по онкологична хирургия към Университетския онкологичен център в гр. Плевен. Интраоперативно се инжектира Patent Blue V по същия метод ректоскопски, трансанално, перитуморно в 3, 6 и 9 часа строго субмукозно. Всяко инжектабилно място е с обем от 0.5 ml. (Снимка 3)
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Сн. 3. Интраоперативно инжектиране с Patent Blue V
2.2.3. Интраоперативно маркиране на същите пациенти с Indocyanine green 
След прекъсването на a. mesenterica inferior и задна мобилизация на ректума и частична предна се отриват “латерални лигаменти” на ректума. На тяхното ниво в “мезоректума” се инжектиране Indocyanine green. Количеството на инжектиране е 0.5ml билатерално (Снимка 4). Продължава се с мобилизацията на целия ректум странично и предно до пълното прекъсване и отстраняване на препарата. 
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Сн. 4. Интраоперативно маркиране в т.н. „латерални лигаменти” с Indocyanine green
2.2.4. Търсене на маркирани сентинелни лимфни възли в мезоректума

2.2.4.1. In vivo търсене на СЛВ по мезентериалната лимфна система

Поради вътретазовото си разположние In vivo търсенето на маркирани СЛВ е изключително затруднено. При пациенти с по-голям мезоректума намирането на маркираните СЛВ е още по-трудно. Не възможно е използването на гама детектор докато не се отстрани резектата поради препокриване на радиоактивността от депото с останалите части на ректума и малкото пространство в малкия таз. Ние търсехме In vivo маркирани СЛВ единствено по задната повърхност на мобилизирания ректум веднага след инжектирането на Patent Blue V субмукозно. При откриване на синьо оцветени лимфни възли те се прошиват или клипсират (Снимка 5, 6). При неоткриване на маркирани лимфни възли се продължава хода на мобилизация и ТМЕ.
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Сн. 5 и 6. Прошиване или маркиране с клипс на оцветените възли.
2.2.4.2. Ex vivo методи за търсене на СЛВ по мезентериалната лимфна система 

След отстраняване на резектата от оперативното поле той веднага бива подложен на нов оглед за маркирани лимфни възли. С ръчен гама детектор на Silicone Instruments се изследва за радиоактивни маркирани СЛВ. Откритите такива се прошиват без да се налага нарушаване или инцизиране на собствената ректална фасция, което би нарушило изследването на циркумференциалната резекционна линия (снимка 7, 8). 
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Сн. 7 и 8. Изследване за радиоактивни маркирани СЛВ.с ръчен гама детектор на Silicone Instruments.

Веднага след това препарата се обработва по изградена методика от екипа на Онкохирургична клиника и Патологоанатомична катедра към МУ – Плевен.  
Тя се осъществява непосредствено след изваждането от оперативното поле, което отнема не повече от 25 мин. По този начин започва ранно фиксиране във 10% формалинов разтвор на резектата и евентуално не откритите оцветени СЛВ ще бъдат идентифицирани след 48 часа. Попълва се клиничната част на биопсичния фиш (Приложения 3 ). 

Ако не са открити СЛВ до този момент ново Ex vivo може да се осъществи след минимум 48 часа фиксация на препарата в 10% формалин и в подходящ съд. При този оглед с участието на хирург се откриват оцветени сини СЛВ дълбоко обвити от ректалната фасция в периректалната мастна тъкан, непозволяващи In vivo откриването им. Измерва се на какво разстояние от първичния тумор са открити на фиксирания препарат (Снимка 9).
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Сн. 9. Фиксиран резектат с маркиран близкостоящ до тумора син СЛВ.

От всеки един от напречните срезове с дебелина 1 сm се търсят и отстраняват несентинелните лимфни възли като на всеки един се отбелязва отстоянието от първичния тумор и диаметърът му. По този начин за всеки случай се изготвя лимфна карта с разположението на всеки един от лимфните възел и неговата големина (Снимка 10). 
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Сн.10. Фиксиран резектат с напречни срезове на 1см дебелина подготвени за сециране на неСЛВ.

2.2.4.3. Търсене на маркирани лимфни възли в илиачната система
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Откриването на маркирани СЛВ по тазовата стена се осъществява след премахването на резектата от оперативното поле. Детектирането на маркираните илиачни лимфни възли става чрез ръчна гама сонда, оглед за синьо и зелено оцветени илиачни лимфни възли. Огледа се започва след експлориране латерално от fascia parietalis pelvis по хода на а.iliaca interna billateralis, след това към fossa obturatoria billateralis като се използва и ръчната гама сонда на Silicone Instruments (Снимка 11 ). 
Сн. 11. Интраоперативно гама сондиране за търсене на радиоактивни лимфни възли
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Търсят се данни за радиоактивни и оцветени лимфни възли като откритите се биопсират (Сн. 12 ). 

За доказване качествения характер на багрилото беше използван обективен метод за обективизиране наличието на Patent blue V с накапване на разредена азотна киселина. При контакт с Patent blue V тя нитрира багрило и то променя цвета си до жълт, което реално се възприема от невъоръженото око като обезцветяване (Снимка 13). Ако СЛВ запази синьо-зеления си цвят това е доказателство за наличието на Indocyanine green в него. По този метод ние определяме дали СЛВ е бил маркиран от инжектираното зелено багрило латерално в ректума или по друг алтернативен път е маркиран от Patent blue V следствие субмукозното му инжектиране.    
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Сн. 13. Обезветяване на синьо – зелен СЛВ с разредена азотна киселина

В нашата ежедневна клинична практика за по-лесното топографо – анатомично позициониране на маркираните и биопсираните сентинелни лимфни възли, в Патологоанатомичния фиш изпратен до патологоанатомите, използваме Японската класификация на колоректалния карцином (Приложение 4). 
2.2.5. Експлорация на тазовите стени
За да открием случаи, при които няма маркирани СЛВ в илиачна област, но съществуват метастатични латерални лимфни възли подходихме с допълнителен оглед и разширение на обема на операцията. При не откриване на маркирани илиачни лимфни възли след премахването на резектата при всичките случая се извърши двустранна експлорация на илиачната област, fossa obturatoria и тазовата стена за макроскопски метастатични лимфни възли (Снимка 14). При открити макроскопски суспектни метастатични лимфни възли те биват биопсирани. След фиксиране в 10% Формалдехид те бяха хистологично и морфологично изследвани. 
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Сн. 14. Експлорация на тазовите стени.
2.2.6. Самплинг биопсия на тазови лимфни възли.
С цел да изследваме повече лимфни възли за възможни метастази, но да предпазим пациентите от страничните ефекти на тазова лимфна дисекция извършихме самплинг биопсии при всички случаи. При липса на макроскопски данни за метастатични илиачни лимфни възли се взеха самплинг биопсии от региона на а. iliaca interna billateralis и fossa obturatoria billateralis. Техниката, която следвахме е при латералното екслплориране от fascia parietalis pelvis се насочваме към зона богата на лимфно – мастна тъкан и при възможност с липса на нервни окончания и големи съдови разклонения. С инструмент най-често фьорсер или хемороидална щипка се биопсира лимфно – мастна тъкан, която също се изпраща за хистологична верификация (Снимка 15). 
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Сн. 15. Биопсира се лимфно – мастна тъкан, която също се изпраща за хистологична верификация.
Алгоритъм за използване на методите за маркиране и търсене на сентинелни и несентинелни лимфни възли

Всички случаи в проучването са разделени в два основни варианта. Първия комбинация от радионуклиден метод с багрилен и втория вариант е комбинация от използването на различни багрила. Схематично представяне на маркирането на СЛВ във Вариант 1

	Инжектиране на радионуклид
(предоперативно)

	Инжектиране на Patent Blue V
и Indocyanine green 

(интраоперативно)

	Експлорация на тазовите стени



	Двустранна самплинг биопсия




Схематично представяне на маркирането на СЛВ във Вариант 2

	Инжектиране на Patent Blue V
и Indocyanine green 

(интраоперативно)

	Експлорация на тазовите стени



	Двустранна самплинг биопсия
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Фиг.13. Разпределението на болните според използвания алгоритъм за проучване
2.3. Статистически методи
Обработката на получените резултати и анализът са извършени чрез статистическа програма Statgraphics plus. Статистически методи, които бяха използвани – алтернативен, вариационен, непараметричен, графичен и корелационен анализ, както и теста на Pearson. 
IV. Партньори и апаратура

При разработването и осъществяването на това проучване взеха участие опитни лекари, лаборанти, инженери, както и съвременна техника от различни области на медицината и клинични звена на Медицински Университет – гр. Плевен. „Г. Странски” ЕАД – Плевен и МУ – Плевен. Достатъчно опит и изградени принципи на профеционална работа за постигането на най-точни и достоверни резултати. Координацията между различните звена трябва да бъде на ниво покриващо стандартите за комплексен и интердисциплинарен подход в лечението на онкологичните заболявания.  

Съавтори и партньори в нашето проучване са:

1. Клиничен център по нуклеарна медицина към УМБАЛ „Г. Странски” ЕАД – Плевен с ръководител Доц. М. Дончев.

2. Катедра по Обща и Патологична Патология към УМБАЛ „Г. Странски” ЕАД – Плевен с ръководител Доц. С. Поповска.

3. Катедра по Химия и Биохимия към МУ – Плевен  с ръководител Доц. Е. Рачин

4. Клиника по Онкохирургия към УМБАЛ „Г. Странски” ЕАД – Плевен с ръководител проф. Т. Делийски.

Проучването беше възможно поради наличието на налична техника и апаратура в УМБАЛ „Г. Странски” ЕАД – Плевен и МУ – Плевен. Обезпечаването на разработката с допълнителните консумативи и скъпоструващи материали към наличната апаратурата бяха закупени със спечелването от екипа на два проекта към МУ – Плевен. 

Налични техника и апаратура: 

·  Наличие на двуглава ротационна гама камера SPECT, Toshiba CGA-7200 UI
· Портативен гама детектор Gamma Finder System, Silicone instruments (Снимка 16)

· Оборудвана Патологоанатомична лаборатория към УМБАЛ „Г. Странски” ЕАД – Плевен за изследване с изработена методика за обработка на сентинелни лимфни възли.
· Набор ригиден ректоскоп с източник на студена светлина (Сн. 17)

Закупени бяха допълнителни консумативи и материали като:

· Ендоскопски инжектор

· Увеличителни очила с голямо фокусно разстояние

·  Patent Blue V – Производство на Sigma – Aldrich Fluka
· Indocyanine green – Производство DAIICHII Pharm.Co LTD, Tokyo, Japan
· Кит за имунохистохимично изследване – LSAB2 
· Цитокератин

· Nanocoll – Радиофармацевтик 

· Технециев радионуклид –Tc 99
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Сн.16. Портативен гама детектор
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Сн. 17. Набор ригиден ректоскоп с източник на студена светлина и инжектори

V. Резултати  

1. Резултати получени от приложението на трикомпонентния метод за маркиране и сентинелна лимфаденектомия при пациенти с рак на долната и средна трета на ректума – Вариант 1
В трикомпонентния метод на маркиране беше използвано съчетание на два вида багрило и радионуклид при 20 пациенти. Разпределението на осъществените по вид операции са представени на фиг. 14. [image: image11.emf]Разпределение на видовете операции при пациентите Вариант 1
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Фиг.14. Разпределение на видовете операции при пациентите – Вариант 1 .

Легенда: Колостомия – палиативен обем на операция, АПЕ – Абдомино – перинеална екстирпация по Майлс, ПРР – Предна Резекция на ректума, РПР – Разширена предна резекция, Хартман – Предна резкция на ректума по Хартман 

Както се вижда в два от случаите интраоперативно се оказа, че се касае за локално авансирали случаи и радикална операция не беше осъществена, а само палиативна такава колостомия. Тези случаи са изключени от статистическата обработка на материала. 

На таблица 1 и 2 са представени средния брой сентинелни и несентинелни лимфни възли открити в резектата, и разпределение на болните спрямо броя на откритите СЛВ. 

Табл.1. Среден брой на откритите сентинелни и несентинелни лимфни възли в препарат

	Видове лимфни възли
	Брой лимфни възли

	Не сентинелни лимфни възли
	10.5

	СЛВ
	1.72

	Среден брой ЛВ в резектат
	12.22


Табл. 2. Разпределение на болните спрямо броя на откритите СЛВ

	Брой СЛВ
	Брой случай

	1
	9

	2
	2

	3
	6

	4
	0

	0
	1


На таблица 3 е обобщено разпределението на СЛВ според вида лимфотропно вещество маркирало ги и последователността на откриването им.

Табл. 3. Разпределение на СЛВ според вида лимфотропно вещество маркирало ги и последователността, в която са открити.

	Вид      СЛВ

СЛВ
	Син СЛВ
	Син и Радиоактивен

СЛВ
	Зелен СЛВ
	Радиоактивен

СЛВ
	Не е открит

СЛВ

	1
	6
	4
	1
	6
	1

	2
	2
	3
	0
	3
	10

	3
	4
	1
	0
	1
	12


За по-доброто представяне на СЛВ спрямо не СЛВ и тумора на всеки един случай беше изготвяна лимфна карта, както беше описано в предходната глава. Обобщено СЛВ и неСЛВ бяха групирани в пет зони: 

1. До 5 сm от тумора в мезоректумът

2. До 10 сm от тумора в мезоректумът

3. От нивото на интермедиерната група лимфни възли

4. От централна лимфна група – от началото на a. mesenterica inferior
5. От тазовите лимфни групи

Топографията на СЛВ в изброените групи по последователността на детекция им е представена на табл. 4.

Табл. 4. Топографията на СЛВ по последователността на детекция им.

	Топография        на СЛВ

СЛВ
	До 5сm от тумора
	До 10сm от тумора
	Интермедиерна

група
	Централна

група
	Тазови

групи

	1
	5
	4
	3
	1
	4

	2
	1
	4
	1
	0
	2

	3
	2
	1
	2
	0
	1


За по-добрата предствителност времето за детекция на маркираните СЛВ е обобщено в четири основни времеви пункта:

1. до 15 мин. oт инжектирането на  Patent Blue V и Indocyanine green
2. до 40 мин. oт инжектирането на  Patent Blue V и Indocyanine green
3. Ex vivo търсене на СЛВ в отделения от оперативното поле резектат
4.  Ex vivo търсене на СЛВ 48 часа след фиксация на препарата

Времето за откриване на СЛВ е представено на табл. 5.
	Време за откриване

на СЛВ

СЛВ
	До 15мин.  
	До 40 мин.   
	Ex vivo
в пресен резектат
	Ex vivo
след

фиксация на препарат

	1
	6
	4
	7
	0

	2
	2
	3
	3
	0

	3
	1
	4
	1
	0


Табл. 5. Времето за откриване на СЛВ

Големината на СЛВ измервана преди фиксация с 10% формалин в 74.2% (23 СЛВ) от случаите е до 5мм, в останалите 25.8% (8 СЛВ) от случаите е била над 5мм. 

Обобщените резултати от приложението на алгоритъма Вариант 1 е представена в табл.6
Табл.6. Резултати от приложението на алгоритъма – Вариант 1

	Показатели
	Брой случаи

	Болни
	20

	Нерадикално оперирани
	2

	Успешно СЛВ маркиране
	17

	Наличие на лимфни метастази
	7

	Фалшиво негативни случаи
	3

	Метастази единствено в СЛВ
	1


При четирима (Табл. 7) от пациентите във Вариант 1 бяха открити тазови СЛВ. Всички маркирани лимфни възли бяха открити с помощта на ръчната гама сонда и предоперативните данни от лимфосцинтиграфиите.
Табл. 7. Наличие на тазови СЛВ във Вариант 1

	Пациент
	Т
	N
	M
	Средна трета
	Долна трета
	Лява илиачна област
	Дясна илиачна област

	N1
	4
	1
	1
	
	+
	1 бр. СЛВ
	

	N2
	3
	1
	0
	
	+
	2 бр. СЛВ
	

	N3
	2
	0
	0
	+
	
	1 бр. СЛВ
	

	N4
	3
	0
	0
	
	+
	
	3 бр. СЛВ
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Сн. 18. Лимфосцинтиграфски данни за зона с повишена радиоактивноста отговаряща на такава за СЛВ вдясно странично поле от апликационното място
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Сн. 19. Открит лимфен възел влява тазова стена с повишена радиоактивност отговарящ на тази за СЛВ

2. Резултати получени от приложението на двукомпонентния метод за маркиране и сентинелна лимфаденектомия при пациенти с рак на долната и средна трета на ректума – Вариант 2

Приложението на двукомпонентния метод за маркиране и сентинелна лимфаденектомия при пациенти с рак на долната и средна трета на ректума използвахме при 66 пациенти – Вариант 2. 

Разпределението на осъществените по вид операции са представени на фиг. 15. 

[image: image13.emf]Разпределение на видовете операции при пациентите Вариант 2
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Фиг.15. Разпределение на видовете операции при пациентите –

Вариант 2.

Легенда: ИСР – Интерсфинктерна резекция на правото черво, АПЕ – Абдомино – перинеална екстирпация по Майлс, ПРР – Предна Резекция на ректума, РПР – Разширена предна резекция, Хартман – Предна резкция на ректума по Хартман 
На таблица 8 и 9 са представени средния брой сентинелни и несентинелни лимфни възли открити в резектата, и разпределение на болните спрямо броя на откритите СЛВ. 

Табл.8. Среден брой на откритите сентинелни и несентинелни лимфни възли в препарат

	Видове лимфни възли
	Брой лимфни възли

	Не сентинелни лимфни възли
	10.5

	СЛВ
	1.9

	Среден брой ЛВ в резектат
	12.4


Табл. 9. Разпределение на болните спрямо броя на откритите СЛВ

	Брой СЛВ
	Брой случай

	1
	19

	2
	10

	3
	19

	4
	7

	0
	11


На таблица 10 е обобщено разпределението на СЛВ според вида лимфотропно вещество маркирало ги и последователността на  откриването им.
	Вид      СЛВ

СЛВ
	Син СЛВ
	Зелен СЛВ
	Не е открит

СЛВ

	1
	54
	1
	11

	2
	35
	1
	30

	3
	26
	0
	40

	4
	7
	0
	59


Табл. 10. Разпределение на СЛВ според вида лимфотропно вещество маркирало ги и последователността, в която са открити.

Както при вариант 1 и в тази група бяха изготвени лимфни карти на всички случаи с описание на точната топография на СЛВ. За по–добра презентативност топографита на СЛВ и неСЛВ е разделена в същите подтипове:

1. До 5 сm от тумора в мезоректумът

2. До 10 сm от тумора в мезоректумът

3. От нивото на интермедиерната група лимфни възли

4. От централна лимфна група – от началото на a. mesenterica inferior
5. От тазовите лимфни групи

Топографията на СЛВ в изброените групи по последователността на детекция им е представена на табл. 11.

Табл. 11. Топографията на СЛВ по последователността на детекция им.

	Топография на СЛВ

СЛВ
	До 5сm от тумора
	До 10сm от тумора
	Интермедиерна

група
	Централна

група
	Тазови

групи

	1
	39
	8
	5
	1
	2

	2
	17
	13
	5
	0
	1

	3
	3
	14
	7
	2
	0

	4
	1
	0
	4
	2
	0


Времето за детекция е представено на табл. 12 в четири основни времеви пункта:

1. до 15 мин. oт инжектирането на  Patent Blue V и Indocyanine green
2. до 40 мин. oт инжектирането на  Patent Blue V и Indocyanine green
3. Ex vivo търсене на СЛВ в отделения от оперативното поле резектат

4. Ex vivo търсене на СЛВ 48 часа след фиксация на препарата

Табл. 12. Времето за откриване на СЛВ 

	Време за откриване

на СЛВ

СЛВ
	До 15мин.
	До 40 мин.
	Ex vivo
в пресен резектат
	Ex vivo
след

фиксация на препарат

	1
	16
	17
	18
	4

	2
	6 
	10
	15
	5

	3
	1
	9
	9
	7

	4
	0
	2
	2
	3


Големината на СЛВ измервана преди фиксация с 10% формалин в 76.6% (95 СЛВ) от случаите е до 5мм, в останалите 23.4% (29 СЛВ) от случаите е била над 5мм. 

Обобщените резултати от приложението на алгоритъма Вариант 2 е представена в табл.13.
Табл.13. Резултати от приложението на алгоритъма – Вариант 2

	Показатели
	Брой случаи / %

	Болни
	66

	Нерадикално оперирани
	0

	Успешно СЛВ маркиране
	55

	Успеваемост на метода
	83.3 %

	Наличие на лимфни метастази
	28

	Фалшиво негативни случаи
	12

	Метастази единствено в СЛВ
	6

	Чувствителност на метода
	42.9 %


В 88.8% (8 случая) метастазата в СЛВ е намирана в първия по локализация и поредност на откриване близкостоящ до 5 сm от тумора лимфен възел. 

Латерално лимфоотичане и маркирани тазови СЛВ бяха открити в три от случаите. Подробното описание е представено на табл. 14. След серийно имунохистохимично изследване във всички тях не се откриха метастази.  

Табл. 14. Наличие на тазови СЛВ във Вариант 2

	Пациент
	Т
	N
	M
	Средна трета
	Долна трета
	Лява илиачна област
	Дясна илиачна област

	1
	3
	0
	0
	
	+
	1 бр. СЛВ син
	

	2
	3
	1
	0
	
	+
	
	1 бр. СЛВ зелен

	3
	2
	0
	0
	+
	
	1 бр. СЛВ син
	


3. Обобщени резултати на проучването с маркирани СЛВ и сентинелната лимфаденектомия
При обединението на пациентите от вариант 1 и 2 изследвани в проучването общо 84 се открояват други аспекти на резултатите. Общо 84 пациенти са инжектирани с Indocyanine green в т.н. латерални лигаменти на мезоректума по описаната методология. От тях само в 3 случая са открити маркирани зелени лимфни възли и лимфаденектомирани. Успеваемостта на метода е 3.6%. В нито един от тези биопсирани лимфни възли не са открити метастази или след ИХХ микрометастази. 

По същия начин всичките 84 пациенти са инжектирани субмукозно, перитуморно и с Patent Blue V. Отделен от общия модел този метод на маркиране на СЛВ показва успеваемост е 81%. Общия брой открити синьо оцветени СЛВ е 142, което представлява 91.6% от всички открити, маркирани и лимфаденектомирани СЛВ в проучването. 

На табл. 15 са показани основните показатели и резултати на пациентите изследвани с Patent Blue V и Indocyanine green. 
Табл.15. Основни параметри на метода за маркиране на СЛВ с багрило
	           Вид багрило

Показател
	Patent Blue V
	Indocyanine green

	Успеваемост
	81 %
	3.6 %

	Биопсирани СЛВ
	142
	3

	Чувствителност
	42.8 %
	0

	Фалшиво нег.честота
	57.2 %
	100 %
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Използвайки общите резултати от двата варианта инжектирани с Patent Blue, след сентинелната лимфаденектомия в 50 от 72 случая с открити СЛВ (69.4%) определения чрез метода лимфен статус съвпада с реалния определен след изследването на всички биопсирани лимфни възли. На фиг. 16 е показано рапределението на чувствителността на метода според реалния лимфен статус.

Фиг. 16. Чувствителността на метода маркиране с Patent Blue
Легенда:

1 – N0 статус на пациентите съвпадащ при СЛВ и неСЛВ

2 – Фалшиво негативните пациенти

3 – Наличие на метастази както в СЛВ така и в някои от неСЛВ

4 – Наличие на метастази единствено в СЛВ открити с ИХХ

Общо в проучването с тези методики беше осъществено свръхстадиране на пациентите в 6 от лимфно негативните случаи (12%), което е показано на фиг. 17.
[image: image41.emf]Прескачащо "SKIP" метастазиране

 32, 94%

Прескачащо 

"SKIP" 

метастазиране, 

2, 6%

1 2


Фиг.17. Осъществено свръхстадиране (Upstaging) на пациентите в проучването
4. Резултати от допълнителни изследвания и показатели
От всичките 34 случаи с открити лимфни метастази прескачащо „skip” метастазиране се открива в два случая фиг. 18. [image: image42.emf]Самплинг биопсия от тазовите стени
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Фиг. 18. Случаи със прескачащо "skip" метастазиране

В случаите при които не бяха откривани тазови СЛВ и латерално лимфоотичане (77 случая) както беше описано в предходната глава бяха осъществяван оглед на тазовите лимфни вериги. При огледа на всички тези случаи в три от тях имаше макроскопско суспектни за метастатични илиачни лимфни възли. В два от тях се касае за категорични хистологични данни за лимфни метастази от аденокарцином.  
При оглед на тазовите стени без палпаторна находка се престъпваше към самплинг биопсии. Бяха осъществени в 58 от случаите фиг. 19. В останалите 19 случая не е осъществявана биопсия поради различни причини като: повишен риск за пациента свързано с общото състояние на пациента, да се намали забавянето на оперативната интервенция, проблеми с интраоперативната хемостаза и др. В тези 58 случаи със самплинг биопсии се включват и двата описани случая с палпирани тазови лимфни метастази фиг. 20. Общия брой на биопсираните и хистологично изследваните лимфни възли по самплинг метода е 42. Само в двата случаи с макроскопско откритите плътни лимфни възли бяха доказани хистологично метастази фиг. 19.    
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Фиг. 19. Самплинг биопсия от тазовите стени
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Фиг. 20. Наличие на лимфни метастази във взетите самплинг биопсии
5. Резултати получени при статистическата обработка на данните.

5.1. Резултати относно задачата да се проучи лимфоотичането от ректума.
В статистическия анализ, който приложихме отделихме всички 28 случаи с Т1 и Т2 дълбочина на инфилтрация на тумора и без лимфни метастази т.е. първи стадии на заболяването. Общо 47 СЛВ бяха открити в 23 от селектираните по I стадий пациенти. От тях разположени в мезентериалната лимфна система са били 46 от тях или в 97.9% от случаите. Латерално лимфоотичане се останови в 2.1% за тази малка група.
Другите 56 случая със стадии II, III, IV по TNM бяха също анализирани за топографията на СЛВ и лимфооттичането им от тумора. Латерално лимфооттичане беше наблюдавано в 10.7% от всичките 56 случая в тези стадии. Статистическият анализ на нашето проучване показа, че T и N категорията на тумора влияят върху посоката на лимфоотичане и локализацията на СЛВ, съответно p=0.07 и  p=0.06.
Използвайки внедрен специален метод за инжектиране на Indocyanine green в структурите, свързващи ректума и тазовата стена (т.н. „латерални лигаменти”) не се откриха наличие на лимфни пътища, които да са анатомичен субстрат за латералното лимфооттичане от ректума в латерална посока.
5.2. Резултати относно лимфогенното метастазиране при рак на долната и средна трета на ректума
В нашето проучване фактори с негативна предиктивна стойност за риск от лимфно метастазиране при ректален карцином на долната и средна трета са по-дълбоката туморна инфилтрация (p=0.0006 ), по-големия обем на тумора (p=0.016 ), по-нискaта диференциация на тумора (p=0.05 ) и наличието на преценка за лимфно-съдова инвазия (p=0.0001 ).
В нашето проучване 94.1% от откритите лимфни метастази са в мезентериалния лимфен басейн. Метастазите в неСЛВ разположени на 5 сm проксимално от тумора в съчетание с по-далечни метастази по хода на a. mesenterica inferior достига до 78.5% от всички лимфни метастази. 
В 9 от 14 открити и хистологично доказани метастатични СЛВ, са били разположени на 5 сm проксимално близкостоящо от тумора.

Ние открихме латерално лимфогенно метастазиране в 5.9% (2 случая) от случаите с положителен лимфен статус.

5.3. Резултати относно валидността на концепцията за СЛВ  при рака на долната и средна трета на ректума

Чувствителността на метода с маркиране на СЛВ с Patent Blue V е 42.8%, успеваемостта 81%, специфичността е 100% и фалшиво негативна честота 57.2%.

Успеваемостта на метода за детектирането на СЛВ зависи от БМИ на пациентите (p=0.0014).
Негативни фактори в нашето проучване за ниската чувствителност на метода със статистическа достоверност са БМИ (p=0.001), хистологични данни за лимфно-съдовата инвазия (p=0.001) и Т категорията (p=0.01). 

Разположението на СЛВ по мезентериалната или илиачната лимфна система е със статистическа зависимост от лимфно-съдовата инвазия (p=0.05) и Т категорията (p=0.07).  
5.4. Резултати относно средния брой на откритите лимфни възли в резектата
Средния брой на откритите в резектата лимфни възли е 12.4, като това включва всички СЛВ и неСЛВ.
Откриването на над 10 броя лимфни възли от резектат зависи от БМИ p=0.02. БМИ на пациетна оказва влияние и на времето за детекция на СЛВ p=0.0001.

VI. Изводи

1. Като използвахме метода за маркиране и биопсия на СЛВ за да проучим лимфооттичането от долната и средна трета на ректума се установи, че то е главно в мезентериалната лимфна система (97.9%) и второстепенно към илиачната лимфна система (2.1%), което потвърждава противоположното на японските автори схващане  
2. Установихме също, че латералното лимфоотичане от долната и средна трета на ректума към тазовите лимфни възли се наблюдава по-често (10.7%) при условия на смутен лимфооток (наличие на дълбоко инвазиращ [p=0.07] и/или лимфно дисеминиран тумор [p=0.06]) 

3. Чрез приложените от Нас методи за маркиране и БСЛВ се установи, че лимфогенното метастазиране при рак на долната или средна трета на ректума е основно в мезоректума (94.1%). То е стъпаловидно в проксимална посока. 

4. Успеваемостта и чувствителността на метода маркиране и биопсия на сентинелни лимфни възли с багрило при рак на долната и средна трета на ректума се влияе негативно от БМИ (p=0.0014, p=0.001), туморната инфилтрация (p=0.01) и лимфно-съдовата инвазия (p=0.0001). Това прави метода приложим в клиничната практика само при ограничена група пациенти, за чиято селекция са необходими допълнителни диагностични методи. 
5. В случаите когато метода за биопсия на сентинелни лимфни възли при рак на долната и средна трета на ректума е приложим, неговата полза за клиничната практика се състои във възможността за по-точно стадиране на лимфния статус чрез по-специалното патологоанатомично изследване на тези лимфни възли (12% свръхстадиране). 
6. Биопсията на сентинелните лимфни възли при рак на долната и средна трета на ректума не може да служи за определяне на обема лимфна дисекция. 
VII. Обобщение

Нашето проучване за лимфооттичането и лимфното метастазиране при рак на долната и средна трета на ректума показа, че те са основно в мезентериалния лимфен басейн. Сентинелната лимфаденектомия не може да служи за определяне на обема на лимфната дисекция при рак на долната и средна трета на ректума. 

Приноси на дисертационния труд 

(по преценка на автора):

I. Приноси от теоретично-научен характер 

Направени са проучвания за принципите на лимфоотичането от долната и средна трета на ректума, който въпрос все още е дискутабилен в науката.
II. Приноси от научно-практичен характер

Разработен е и е внедрен трикомпонентен метод за маркиране на СЛВ, чрез които се създава възможност за по-точно изследване на начините на лимфоотичане и лимфно метастазиране при рак на долната и средна трета на ректума и за по-успешното откриване на СЛВ.
III. Приноси от практично приложен и внедрителски характер

1. Разработени са и са внедрени в клиничната практика фишове за патологоанатомично изследване и СЛВ при рака на ректума отговарящ на съвременните изисквания и правила за добра клинична практика.

2. Разработен е и е внедрен в клиничната практика съвременен алгоритъм за обработка на оперативния препарат след радикална операция при рака на ректума.

3. Разработен е и е внедрен в практиката метод за инжектиране на Indocyanine green на нивото на т.н. “латерални лигаменти” на ректума за изследване на лимфоотичането в региона, който не е описан в литературата.
Приложения

Приложение 1

Информация за пациента
Изследване на стражевите лимфни възли при тумори на стомаха, дебелото и правото черво.

Онкохирургична клиника, Онкологичен център-Плевен

Вече сте запознат/a от лекуващия лекар, че имате туморно заболяване и Ви предстои операция.

Операцията се състои в отстраняването на тумора заедно със здравите тъкани около него и лимфните възли в тази област. Отстраняването на възлите  се налага  за да се разбере дали има разсейки в тях и да се предотврати  по-нататъшното разпространение на заболяването.

В последните години се въведе метод за откриване и по-специално  изследване на възлите, които се намират на пътя на разпространението на тумора. Те се наричат стражеви възли (от 1-4 на брой). По специалното им изследване позволява да не остават неоткрити разсейки, и да се приложи по-добро лечение. В някои случай дори могат да се открият стражеви възли извън възлите, които подлежат на задължително отстраняване. Това  също е  от полза, защото може да се извърши неголямо разширяване на операцията , което да допринесе за по-доброто лечение.

Търсенето и изследването на стражевия лимфен възел не отменя задължителната част от операцията  и тя се извършва според утвърдените от световния  и български опит  правила. Допълва се само по-специалното изследване на стражевите възли. Методът се прилага от много хирурзи, но тъй като е нов е необходимо да ви бъде разяснен по-специално и да дадете съгласието си.

Разликата от обичайната операцията се състои само в това, че по време на операцията около тумора се инжектира неголямо количество стерилно багрило, което тръгва по лимфните  пътища от областта на тумора към стражевите възли и ги оцветява. 
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Оцветените възли се отстраняват заедно с всички останали подлежащи на задължително отстраняване. Следва по-специално изследване на стражевите възли което е неприложимо за всички многобройни останали възли тъй като е по-сложно и трудоемко. Методът не крие допълнителни рискове, тъй като багрилото e безвредно и се прилага за други цели в медицината. Много рядко могат да се явят леки алергични реакции за това не се препоръчва при пациенти, при които е известно че има алергия към това багрило. Появява се бързо преходна промяна в цвета на урината без да е вредно.

Откриването на стражевите възли може да стане и по друг начин. При него около тумора се инжектира радиоактивно вещество, което също тръгва по лимфните пътища и стига до стражевия възел. Възелът става радиоактивен. Така бива открит със специален апарат по време на операцията. Радиоактивното вещество се инжектира преди операцията, защото стига по-бавно до лимфните възли. Радионуклидния метод е по-сложен. Изисква се и специална апаратура. 

Когато се прилагат и двата метода (с багрило и с радиоактивно вещество) се постига най-голяма успеваемост на  откриване, но в практиката се използват с успех и по отделно. Радиоактивния метод, както и багрилния е безвреден за пациента и околните. Радиоактивното вещество е с много малка активност въпреки това се спазват изискванията за работа с такива вещества.

Моля с подписа си да потвърдите, че Ви е разяснена същността на метода и че сте съгласна/ен с неговото приложение. 

Пациент: Име.........................................................................................................

Адрес......................................................................................................................

Подпис................................

Лекуващ лекар: Име...............................................................................................

Подпис..................................

Приложение 2

Формуляр за информирано съгласие

Проучване на метастазирането в илиачните лимфни възли при Рак на долната и средна трета на ректума чрез метода биопсия на сентинелни лимфни възли  

Моля, подчертайте ДА или Не за всички посочени по-долу твърдения (подчертава се вярното твърдение).

Бях помолен да се съглася сам





Да
Не

Прочетох информацията за пациента




Да
Не

Получих удовлетворяващи ме отговори

на всички мои въпроси






Да
Не
Получих достатъчна информация относно проекта


Да
Не
Проектът ми беше обяснен, зададох въпросите си и получих отговори на тях от ………………………………………………………………………….



(Име на изследователя)










……………………









(Подпис на изследователя)

Разбирам, че съм свободен да се откажа от участие в проекта по всяко време, без да давам обяснение за отказа си и без това да повлияе на полагащите ми се в бъдеще медицински грижи.

Име, презиме, фамилия на пациента

…………………………………………………………………………………..

Подпис на пациента:………





Дата:………….

Приложение 3

ПАТОЛОГОАНАТОМИЧЕН ФИШ ЗА ИЗСЛЕДВАНЕ НА РАК НА ПРАВОТО ЧЕРВО
Име………………………………..................................................... М  Ж   год. ….  Клиника по Онкохирургия

Адрес................................................................................... ЕГН:................................ ИЗ................ Код 

Клинична диагноза ………………………………………………… ............................. …. …. …......
[image: image45.png]/




Предхождащи хистологични изследвания: Б No…… ./.......... год. от ...................................................................

                                                                     (здравно заведение)

Описание.....................................................Проведена предоперативна терапия НЕ   ДА  Каква 

Вид операция.............................................................................................. Дата............................

Оператори............................................................................................................

Изпратени материали: ....................................................................................

Да се изследва дистална резекционна линия:       НЕ  ДА

Да се изследва циркуференциална граница:         НЕ  ДА

Гефрир на дистална резекционна линия:  НЕ   ДА   Резултат:.................
Локализация на тумора:

1. Горна трета на  ректума  2. Средна трета на ректума   3. Долна трета на ректума 

4. Анален канал  5. Анус и външна кожа
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А. Предна стена   Б. Задна стена    В. Лява стена   Г. Дясна стена  

  Д. Циркулярно разположен

I. над тазовия перитонеум    II. под тазовия перитонеум  III. на нивото на  

  перитонеалната гънка

Макроскопско изследване на свежия препарат: 

 Тумор: размери.........../.........см (надлъжен/напречен)                                                   Макроскопски вид: 1.повърхностен 2.полипоиден 3. язвен  4. язвеноинфилтративен 

5. дифузно инфилтриращ  6.некласифициран :............................................................

Инфилтрация през стената:  НЕ  ДА    1. Сероза    2. Периректална фасция (за локализация в стена без сероза)    

   3. Съседни органи или структури:...........................................................................................................

Разстояние:  до проксимална резекционна  линия...............см ; до дистална резекционна  линия.............см   

                      до анокутанната линия: 1.ректално разстояние .........см  2. на свеж препарат............см

 c T….N….M…../VI изд./

Дата:................                                                                                           Хирург: Д-р .............................
Патологоанатомично макроскопско и микроскопско изследване

  Б. No …………........./…….....год.       Патоанатом:  Д- р ..................................... Лаборант..............................

I. Макроскопско изследване: 

Тумор:  размери ......../.........см (надлъжен/напречен)    Конфигурация..................................................................................Инфилтрация..................................................

Кръвоизливи:  НЕ  ДА     Улцерации:  НЕ  ДА       Циркумференциална граница:    >10мм      <10мм   Други..........................................................................................................................................................................

 Лимфни възли:   периректални .............бр.     интермедиерни...........бр.       централни.........бр.  .  други(какви)................................. : ...........бр       общ брой..........

II. Микроскопско изследване:

 Тумор Б No…...............................................................................................................................................................

. Степен на малигненост:    G1    G2     G3   Инвазия в кръвоносни съдове:   НЕ      ДА

Инвазия в лимфни съдове:    НЕ   ДА        Периневрална инвазия:               НЕ       ДА

Дистална резекционна линия Б No....................................................................Ангажирана:   НЕ     ДА Туморни емболи в съдовете на резекционната линия:   НЕ    ДА

Циркумференциална граница Б No..............................................         Ангажирана:   НЕ     ДА (туморни клетки в 

                                                                                                                                                                        самата граница)

 Разстояние от тумора до циркумференциалната граница:...........мм                                                     

Лимфни възли: 

1. Периректални Б No……………………………………………………………………..........................................................

2. Интермедиерни Б No……………………………………………………………………………………………..……….…...

3. Централни Б No………………………………………………………………………………………….……….……....

5. Други Б No………………………………………………………………………………………………….....….…

Други материали и допълнителни патологични изменения и изследвания...........................................
Стадиране:     p T…N…M…. (стадий.........) /по VI изд./      Dukes…….....        MAC…………..…....

Дата...................                                                                                 Патоанатом: 1. Д-р .........................

                                                                                                                                  2. Д-р ..........................

Приложение 4

ПАТОЛОГОАНАТОМИЧЕН ФИШ ЗА ИЗСЛЕДВАНЕ НА СТРАЖЕВИ ЛИМФНИ ВЪЗЛИ 

ПРИ РАК НА ПРАВОТО ЧЕРВО

Име………………………..................................................... М  Ж   год. ….  Клиника по Онкохирургия

Адрес..................................................................................... ЕГН:................................ ИЗ................ Код 
Клинична диагноза …………………………………………………………………… .............................c T….N….M…../VI изд./

Вид операция.............................................................................................................................. Дата.........................

Оператори

Маркиране на сентинелни лимфни възли: 

Метод: 1. Багрилен  със  А. Patent blue V ; 

 Б. Indocyanine green ; В. Друго..........................................
 2. Радионуклиден     със  ...................................................

Инжектиране:

1. Трансанално перитуморно субмукозно на .......места по .......мл. ......................................

2.Трансабдоминално перитуморно субсерозно/периректално

 на .....места по ......мл. ........................................................

3
Търсене и откриване на сентинелни възли:

1. Интраоперативно на .......мин :.....................................

2. Ex vivo на ........мин. :....................................................

Изпратени материали:

1. SLN 1 (No……) на ......мм от тумора, размери ........./..........мм, силно/средно /слабо оцветен, активност 
2. SLN 2 (No……) на ......мм от тумора, размери ........./..........мм, силно/средно /слабо оцветен, активност 
3. SLN 3 (No……) на ......мм от тумора, размери ........./..........мм, силно/средно /слабо оцветен, активност 
4. SLN 4 (No……) на ......мм от тумора, размери ........./..........мм, силно/средно /слабо оцветен, активност .........

Дата:................                                                                                           Хирург: Д-р.........................
Патологоанатомично макроскопско и микроскопско изследване

Б. No …………............./…….........год. Патоанатом: Д-р ...................................., Лаборант................................

I. Макроскопско изследване:

1. SLN 1: размери ........./..........мм, описание............................................................................................................

2. SLN 2: размери ........./..........мм, описание............................................................................................................

3. SLN 3: размери ........./..........мм, описание............................................................................................................

4. SLN 4: размери ........./..........мм, описание............................................................................................................

II. Микроскопско изследване:

1. SLN 1:  Б No……….ХЕ…………………………………………………….............................................................

ИХХ...........................................................................................................................................................
2. SLN 2: Б No……….ХЕ……………………………………………………...........................................................      ИХХ

3. SLN 3: Б No……….ХЕ…………………………………………………….............................................................      ИХХ.................................................................................................................................................................

.4. SLN 4: Б No………. ХЕ:  ИХХ

Допълнителни патологични изменения и изследвания............................................................

Дата...................                                                                             Патоанатом: 1............................

                                                                                                                              2............................

Научни съобщения и публикации във връзка с дисертацията

1. D. Dimitrov, D. Dardanov, T. Deliyski. Methods for sentinel lymph nodes mapping in patients with lower and middle third rectal cancer. Ann. of Oncology. 2006; Vol. 17(Suppl 1): PO-19-i5. 

Poster presentation at the European multidisciplinary colorectal 
cancer congress, 12 – 14 February, Berlin, Germany 
2. T. Deliysky, D. Dimitrov, D. Dardanov, R. Nachev, T. Betova. Does the middle and lower rectal cancer give metastases in the iliac lymph nodes?.Hepato-gastroenterology. 2006;53( Suppl. 1): p 262

Video presentation at the 16-th World Congress of the 
International Association of Surgeons & Gastroenterologist, 
May 25 – 27, 2006, Madrid, Spain

3. Дончев М., Д. Димитров, Т. Делийски, Т. Църовска, М. Славова, М. Декова. Лимфосцинтиграфия с последващо интраоперативно гама-сондиране за откриване на сентинелни лимфни възли при рак на долната и средната трета на ректума. Рентгенология и радиология.2006;Suppl.06:79-80

Презентация изнесена на ХІІ конгрес на БАР, ІV Балкански 
конгрес по 
радиология, 19-22 октомври, 2006,Слънчев бряг, 
България
4. Дарданов Д., Т. Бетова, Д. Димитров, Т. Делийски. Патологоанатомична обработка и изследване на оперативния препарат при рак на правото черво. Хирургия. 2006;Том LIX (4-5): 31-34

5. D. Dimitrov, A. Ilieva, T. Deliisky, V. Nanev, T. Betova, R. Nachev. I. Mihaylova. Sentinel lymph node mapping and biopsy in the middle and lower rectal cancer patients. Scripta Scientifica Medica.2007;vol 39 (Suppl.3):258-259

Oral presentation at the X-th National Conference of coloproctology, 
Bulgaria, Varna

6. D. Dimitrov, T. Deliisky, A. Ilieva, V. Nanev, P. Hristova, S. Strashilov. Reasons for low sensitivity of Sentinel Lymph Node mapping and biopsy in the rectal cancer patients. Hepato-gastroenterology. 2008;55(Supplement 1):A15


Oral presentation at the 18-th World Congress of the International 
Association of Surgeons, Gastroenterologist and 
Oncologists, October 8 -11, 2008, Istanbul, Turkey
7. Делийски Т., Д. Димитров.Разширяване на лимфната дисекция при хирургия на ректалния карцином е  нецелесъобразно – дискусия в подкрепа на националната стратегия. Scripta Scientifica Medica.2009;41(3):295

Пленарен доклад изнесен на XI Национална Конференция по 
Колопроктология 8-10 Октомври 2009 Варна, България

8. Димитров В., Т. Делийски, Д. Димитров. Лимфна дисекция при аноректални и чревни тумори. В: Делийски Т. и автори. Лимфна дисекция при карцином на млечната жлеза, гастроинтестициалния и урологичния тракт, белия дроб и при малигнения меланом. ИЦ – МУ-Плевен; 2007. 238-306 

9. Димитров Д. Биопсия на сентинелни лимфни възли при рак на долната и средна трета на ректума.Списание на Българско Онкологично Дружество. 2010;(2): 9-12
10. Dimitrov D. D., T. S. Deliyski, M. U. Donchev, T. Betova, D. D. Dardanov, D. Nanev, I. U.Petrova, M. E. Mirchev. Iliac lymph node flow and metastases in the middle and lower rectal cancer.J Biomed Clin Res.2010;(3)2:108-113
� EMBED Excel.Chart.8 \s ���





II A 





III A 





III B 





III C 





IV 





Стадий 





II B 





I 





Сн. 12. Оцветени в синьо лимфни възли 
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