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I. ВЪВЕДЕНИЕ
Малигнените тумори на вулвата са редки и представляват по-малко от 5% от всички злокачествени заболявания на женските гениталии. Плоскоклетъчният карцином се среща в 90% от случаите, докато меланомите, аденокарциномите, базалноклетъчния карцином и саркомите са много по-редки. Епидемиологичната характеристика на плоскоклетъчния карцином на вулвата е еднакво неблагоприятна както за нашата страна така и за страните от Европа и САЩ. Наблюдава се едно значимо нарастване на честотата на предраковите заболявания – Vulvar Intraepithelial Neoplasia (VIN) и VIN-свързаните карциноми при млади жени през последните десетилетия. Това се обяснява с промяната на сексуалното поведение, инфекциите с човешки папиломен вирус и тютюнопушенето. В САЩ заболяемостта от вулварен рак е около 1,2/100000 женско население. През 2009 год. в тази страна са заболели 3580 жени и са починали 900 от заболяването, като е установено увеличение на Ca in situ vulvae с 411% за периода 1973 – 2000 год., а честотата на инвазивния карцином се е увеличила с 20%. В европейските страни честотата на VIN също се е увеличила повече от два пъти след 1970 год.. В световен мащаб прави впечатление, че честотата на Ca in situ vulvae нараства до възрастта между 40 и 49 години и след това намалява, докато риска от инвазивен рак нараства с възрастта и се увеличава по-бързо след 50-та година от живота.

Най-голям принос за проучването на рака на вулвата в България има Проф. д-р Антон Карагьозов (“Злокачествени тумори на вулвата” Докт. дисерт. София, 1988 г.). По данни на Националния раков регистър гр. София през 2008 год. са регистрирани 123 новозаболели и 53 са починали от болестта. Заболяемостта за същата година е 3,1/100000 женско население. Тези данни са изключително тревожни за нашата страна, тъй като за 1985 год. честотата е била 1,6/100000 с 72 новозаболели и 49 починали от заболяването а за 1991 год. честотата е 1,47/100000. Налице е удвояване на заболяемостта от рак на вулвата за последните 20 – 25 години и нарастване на значимостта на тази рядка локализация. Въпреки, че ракът на вулвата запазва за дълго време локорегионалното си разпространение и е подходящ за ранна диагностика, в повечето случаи се отчита забавяне на диагнозата. С авансирало заболяване се откриват между 30% и 40% от пациентките към момента на диагностициране. 

Нашите съвременни разбирания за епидемиологията, начина на разпространение, прогностичните фактори и данните за преживяемостта за рака на вулвата произлизат почти изцяло от ретроспективни наблюдения и малко на брой проспективни проучвания за плоскоклетъчен карцином. Това се дължи на факта, че заболяването е рядко и трудно се провеждат големи проспективни проучвания със сравняване на резултати между отделни лечебни центрове. Основният метод на лечение на заболяването е хирургичният и след 1980 год. е налице коренна промяна в това отношение. Концепцията за „стандартно” лечение за всички болни и за всички стадии с агресивна хирургия в миналото се промени в търсене и прилагане на по-консервативни оперативни техники  в съвремието. Тези техники трябва да бъдат еднакво лечебни с агресивната хирургия и достатъчно щадящи за пациентката с цел да се намали обезобразяването в гениталната област и да се подобри качеството на живот след лечението. 

Откриването и прилагането на по-щадящи за пациентките оперативни техники и модификации при оперативното лечение, както и търсенето и събирането на прогностични фактори за рака на вулвата е едно от важните направления в съвременната онкологична наука и практика и стои в основата на съвременното лечение на заболяването. Стремежът е да се изгради индивидуален лечебен план за всяка отделна пациентка и да се приложи по-консервативната оперативна процедура. Намирането на достатъчен брой прогностични фактори прави възможно откриването на болни с нисък риск и създаването на прогностични модели, което спомага за индивидуализиране на терапевтичния подход и наблюдението при болни с рак на вулвата.

„Нашите идеи са просто начин да се намесим в събитията. Трябва да ги променяме така както сменяме износения скалпел с нов.”
Клод Бернар (1813-1878)
II. Цел и задачи
        1. Цел

Да се разработи оптимизиран алгоритъм за хирургично лечение на рака на вулвата на базата на индивидуализирания подход и прогнозните резултати.

         2.  Задачи

1. Да се анализират общата преживяемост и преживяемостта, свободна от рецидив при пациентки с плоскоклетъчен карцином на вулвата и да се проучат зависимостите между прилаганите оперативни техники и показателите болничен престой и свързаните с хирургичното лечение усложнения.

2. Да се определят показателите, които влияят на общата преживяемост и преживяемостта, свободна от рецидив.

3. Да се формират прогностични групи при пациентки с плоскоклетъчен карцином на вулвата на базата на отчетените резултати и клиничния опит.

4. Да се проучат критериите за преценка за избор на определена хирургия и да се обоснове прилагането на индивидуализирания подход при съвременното хирургично лечение на рака на вулвата.

5. Да се разработи алгоритъм за лечебен подход при болни с инвазивен плоскоклетъчен карцином на вулвата.

III. Материали и методи

1. Клиничен контингент

Направеното проспективно клинико-епидемиологично проучване обхваща 113 болни с плоскоклетъчен карцином на вулвата, диагностицирани, лекувани и проследени в Клиника по онкогинекология, Онкологичен център, Медицински университет – гр.Плевен за периода януари 2000 - юли 2010 г. Средната възраст на пациентките е 67.64±11.42 години в диапазона от 28 до 87 години.  

С най-голям относителен дял (41.6%) са болните от възрастова група 71-80 години, следвани от 61-70 години с 33.6%, а с най-малък – 21-30 години с 0.9% (фиг. 1).


[image: image1.emf]0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

21-30 

(n=1)

31-40 

(n=5)

41-50 

(n=4)

51-60 

(n=11)

61-70 

(n=38)

71-80 

(n=47)

80+(n=7)

0,9

4,4

3,5

9,7

33,6

41,6

6,2

%

Възрастови групи(години)


Фигура 1: Разпределение на пациентките по възрастови групи
Всички включени в проучването пациентки са подложени на първично хирургично лечение. От проучването са изключени пациентките с аденокарцином, базоцелуларен карцином и меланом на вулвата. Не бяха включени и тези с предоперативна лъчехимиотерапия при локално авансирало заболяване. Хирургичното стадиране на карциномите е извършено според критериите на FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics) и TNM-класификацията на Международната организация за борба с рака – UICC (Union Internationale Contre le Cancer). Пациентките са подлагани на обстоен клиничен преглед, вулвоскопия и колпоскопия, образна диагностика, включваща рентгенова снимка на белия дроб, ехография на малък таз и коремни органи, а при необходимост  компютърна аксиална томография (КАТ), ректоскопия и цистоскопия. Решението за провеждане на следоперативна лъчетерапия или лъчехимиотерапия е вземано от комисия, включваща следните специалисти: гинеколог-онколог, химиотерапевт, лъчетерапевт. Проследяването на пациентките с карцином на вулвата е извършено според препоръките на Националната Специализирана Болница за Активно Лечение по Онкология (НСБАЛО), гр. София както следва: на първия месец след операцията, на всеки 3 месеца до втората година, на 6 месеца до петата година и 1 път годишно - след петата година. Рецидив на заболяването е отчитан от датата на операцията до хистологичната верификация на новопоявил се плоскоклетъчен карцином  на вулвата най-малко 3 месеца след проведеното оперативно лечение. От проучването бяха изключвани болните с персистенция на злокачествения процес през първите три месеца след операцията. Оперативните интервенции бяха извършвани от един и същ онкогинекологичен екип състоящ се от шестима лекари с признати специалности по акушерство и гинекология и онкология. За целта на проучването беше създаден входящ документ за организиране на база данни за пациентки с плоскоклетъчен карцином на вулвата, на които е приложено първично хирургично лечение. Документът беше използван за събиране на информация от лечението и проследяването на болните (прил. 1). 

2. Методи

2.1 Морфологичен метод

Морфологичното изследване бе проведено на следните етапи: макроскопска оценка, хистологично изследване на оперативния материал, измерване на дълбочината на инвазия на тумора в подлежащата строма и определяне дали е засегнато лимфоваскуларното пространство (ЛВП) от злокачествения процес. В част от случаите бе извършено срочно хистологично изследване (gefrier). Измерването на тумора се извършваше непосредствено преди операцията, а измерването на резекционните линии - на свеж препарат преди фиксация във формалин. Дълбочината на стромната инвазия на туморите (ДСИ) се измерваше с помощта на микрометър от двама патологоанатоми (М.Н. и М.К.) от Катедра по патологоанатомия при МУ, гр. Плевен. Определянето на ДСИ се състоеше в измерване на тумора от епителостромалната връзка на съседната най-повърхностна дермална папила до най-дълбоката част на инвазия в милиметри. Засягането на лимфоваскуларното пространство беше определяно от същия екип патологоанатоми.

Хистологичното изследване на оперативния материал от първичния тумор и регионалните лимфни възли (ЛВ) включваше два основни етапа:

1. Хистологична обработка на материалите с приготвяне на хистологични препарати.

2. Поставяне на морфологично диагноза на изработените препарати от патолог. 
          Техниката на обработка на материалите до хистологично блокче включваше: 1. фиксиране – обрязаните материали се фиксираха в 10% неутрален формалин 12-24 ч. 2. Промиване на течаща вода с цел извличане на формалиновите утайки от тъканите – 30 мин. 3. Обезводняване на материалите във възходяща спиртна редица. 4. Обработка с ацетон 2х45 мин. 5. Пропиване с парафин. 6. Включване в парафиново блокче. Техниката на изготвяне на хистологичен препарат включваше: 1. Рязане на 3 микрометра. 2. Изсушаване в термостат. 3. Депарафиниране 3х15 мин. в кислол. 4. Водене на препаратите през низходяща спиртна редица до вода. 5. Оцветяване с хемалаун. 6. Диференциране във вода. 7. Оцветяване с еозин. 8. Промиване с вода. 9. Промиване с 95% спирт. 10. Включване. Използван е нитроцелулозен лак. Определянето на хистологичния вид на тумора и степента на хистологичната диференциация бе извършено според приетата от СЗО класификация на туморите.

2.2 Хирургичен метод

Хирургичният метод е методът на избор в лечението на рака на вулвата. Адекватното хирургично лечение има две основни „мишени” – първичния  тумор и ингвинофеморалните ЛВ. Хирургията на рака на вулвата изпълнява три цели: диагностична, стадираща и терапевтична. Първичната оперативна интервенция при това заболяване може да бъде насочена към: поставяне на диагноза, уточняване степента на разпространение на злокачествения процес и стадия на заболяването, радикална екстирпация на тумора с отстраняване на ЛВ за съответната клинична ситуация. В определени случаи първичната хирургия е насочена към точното определяне на някои клинико-морфологични параметри с цел определяне на лечебната тактика впоследствие. Стадиращите процедури включват цялостната оценка на първичния тумор и регионалния лимфен басейн: 1. отстраняване на тумора в здраво както по отношение на кожните граници и дълбочина, така и по отношение адекватната за първичния тумор и разположението му лимфна дисекция; 2. измерване на ДСИ; 3. определяне на разпространението на тумора към съседни органи и нерегионалните ЛВ.

При оперативното лечение на рака на вулвата оптималният обем включва дълбока тотална (радикална) вулвектомия с двустранна ингвинофеморална (повърхностни+дълбоки ЛВ) лимфна дисекция чрез отделни инцизии. Приложението на тазовата лимфна дисекция се прилага при строго индицирани случаи (прил. 8). В зависимост на големината и локализацията на първичната лезия може да се пристъпи към по-консервативна хирургична интервенция, която да отговаря на целите на хирургичното стадиране – парциална вулвектомия с едностранна или двустранна повърхностна лимфна дисекция или локално отстраняване на малък тумор. В зависимост от състоянието на болната, когато е невъзможно да се постигне радикално отстраняване на тумора и ЛВ с оптималния обем, в съображение влизат най-агресивните хирургични техники. При положение, че е невъзможно радикалното отстраняване на заболяването с първична хирургия, пациентката се насочваше за неоадювантна лъчехимиотерапия. От изключително важно значение е болните с инвазивен карцином да получат адекватна лимфна дисекция. Различните лимфни дисекции като вид и степен на радикалност са описани обстойно от Горчев Г. и кол. Когато напредналата възраст и/или физикалния и пърформанс статуса на пациентките не позволяват оптималния хирургичен обем, се използват по-консервативните и щадящи процедури като хемивулвектомия, семпла тотална вулвектомия и семпла парциална вулвектомия. На пациентките с плоскоклетъчен карцином на вулвата в нашето проучване бяха извършвани следните оперативни интервенции по отношение на първичния тумор:

· Дълбока тотална (радикална) вулвектомия с отделни инцизии за лимфната дисекция или без дисекция – 68 (60,18%) пациентки;

· En-bloc радикална вулвектомия с двустранна лимфна дисекция без реконструкция на вулвата 10 (8,85%) пациентки;
· Модифицирана радикална вулвектомия (хемивулвектомия, парциална вулвектомия) – 25 (22,12%) пациентки;

· Широка локална ексцизия – 3 (2,65%) пациентки;

· Тотална семпла вулвектомия или парциална семпла вулвектомия (туморектомия) – 5 (4,43%) пациентки;

· En-bloc резекция с реконструкция – 2 (1,77%) пациентки. 

От общо включени в проучването 113 болни, 106 (93,8%) бяха с инвазивен вулварен карцином, а 7 (6,2%) - с микроинвазивен (ДСИ<1мм). Лимфна дисекция беше извършена на 77 (72,64%) от пациентките с инвазивен рак (ДСИ>1мм). Лимфната дисекция в ингвиналната област се извършваше или от страната на тумора (ипсилатерално - 21 болни), или двустранно (56 болни). По отношение на степента на радикалност извършените лимфни дисекции са:

· Ингвинална (повърхностна ЛД ) – 24 (31,16%) пациентки;

· Ингвинофеморална (повърхностни+дълбоки ЛВ) – 50 (64,93%) пациентки;

· Ингвинофеморална и илиачна (повърхностни+дълбоки+тазови Л В) – 3 (3,89%) пациентки;

При извършване на повърхностна ингвинална лимфна дисекция са отстранявани и двете групи повърхностни възли – по хода на lig. inguinalae и по хода на v. saphena magna. При извършването на дисекция на дълбоките феморални Л.В. са отстранявани всички възли, разположени медиално от v. femoralis във fossa ovalis със съхранение на fascia femoralis и без транспозиция на m. sartorius. Тазовата дисекция се извършваше в екстраперитонеален план от страната на тумора или само от страната на уголемените възли от КАТ, като се отстраняваха външни илиачни, вътрешни илиачни и обтураторни ЛВ.

2.3 Лъчетерапевтичен метод

Лъчетерапевтичният метод е част от комплексното лечение, въпреки относително ниската лъчечувствителност на плоскоклетъчния карцином на вулвата. Прилага се постоперативно или предоперативно. Като самостоятелно лечение се използва много рядко при някои случаи на млади жени с малък първичен тумор (T1) в областта на клитора с цел избягване на психосексуалната заболяемост от хирургичното лечение. Постоперативна лъчетерапия бе проведена на пациентките с рак на вулвата от нашето проучване на тазовата и ингвиналните области или на вулварно поле, след решение на онкологична комисия към Онкологичен център, МУ – Плевен, според препоръките на НСБАЛО, гр. София. Болните, определени за предоперативна лъчетерапия на първичния тумор и/или ингвиналните области, бяха тези с авансирало заболяване, при които първичната хирургия се прецени като неприложима и не бяха включвани в проучването. 

2.4 Химиотерапевтичен метод 

Химиотерапия не се прилага стандартно при тази локализация. В определени случаи терапията се прилага предоперативно или следоперативно при болни с напреднало заболяване, такива с рецидив на заболяването и при изчерпване на възможностите на другите методи за лечение. Най-често се прилагат препаратите Cisplatina, Bleomycin и Mitomycin C, с и без съчетаване с лъчетерапия.

2.5 Статистически методи

Събраната информация (прил. 1) беше въведена и обработена със статистическия пакет SPSS 13.0.1. За ниво на значимост, при което се отхвърля нулевата хипотеза бе избрано p < 0,05.

Бяха приложени следните методи:

1. Дескриптивен анализ – в табличен вид е представено честотното разпределение на разглежданите признаци, разбити по групи на изследване.

2. Вариационен анализ – за оценка на характеристиките на централната тенденция и разсейване на данните.

3. Графичен анализ – за визуализация на получените резултати.

4. Тестове на Колмогоров-Смирнов и Шапиро-Уилк - за проверка на разпределенията за нормалност.

5. Т-тест на Student за проверка на хипотези за различие между две независими извадки.

6. Непараметричен тест на Ман-Уитни за проверка на хипотези за различие между две независими извадки.

7. Метод на Каплан-Майер за оценка времето до настъпване на изследваното събитие (Kaplan-Meier Product Limit Estimation of the Survival Function).

8. Тестове Log Rank, Breslow и Tarone-Ware за оценка наличието на влияние на изследваните фактори върху настъпването на изследваното събитие.

9. Кокс регресия за количествена оценка на влиянието на изследваните фактори върху настъпването на изследваното събитие.

10. ROC curve – за определяне прагови стойности на количествени променливи.
IV. Собствени резултати и дискусия

1. Анализ на общата преживяемост и преживяемостта, свободна от рецидив при пациентки с плоскоклетъчен карцином на вулвата и зависимости между прилаганите оперативни техники и показателите болничен престой и усложнения, свързани с хирургичното лечение

1.1 Обща преживяемост

Анализът на общата преживяемост бе извършен по метода на Каплан-Майер. Изследваното събитие беше смъртта на пациентката от изследваното онкологично заболяване (cancer specific death).

Средното време на проследяване е 38.96±34.34 месеца в интервала от 1 до 125 месеца, а средната обща преживяемост е 91.41±5,41 месеца при 95% ДИ от 80.80 до 102.01 месеца.
 По-характерните моменти от анализа на общата преживяемост по Каплан-Майер са следните:

· От 113 пациентки с плоскоклетъчен карцином на вулвата, 28 (25%) са екзитирали от изследваното заболяване, а 19 - по други причини;

· Най-голяма смъртност се наблюдава между 4-ти и 8-ми месец след операцията – 8 (28.6%), следвана от 8-12 месец със 7 случая (25%) от екзитусите;

· По-голямата част от всички смъртни случаи (23 или 82.1%) са станали в рамките на първите 24 месеца след операцията;

· Едногодишната преживяемост е 85%, тригодишната - около 73%, петгодишната –около 73%, а 10-годишната- приблизително 67%;

· Максималната регистрирана преживяемост е била 125 месеца (малко над 10 години).

          На фиг. 2 е показана кривата на кумулативната вероятност за преживяемост. С вертикални отсечки са отбелязани така наречените “прекъснати случаи”, включващи пациентки, отпаднали по различни причини: починали по други причини, изгубени от наблюдение или останали живи в края на периода на проследяване. От фигурата се вижда, че най-стръмният участък на графиката е през първата година от операцията. Кривата на кумулативния риск за екзитиране (фиг. 3) нараства най-стръмно между 1 и 12 месец. Това се дължи на факта, че най-много от екзитусите са се случили през първата година след операцията.
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Фигура 2: Функция на общата преживяемост
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Фигура 3: Функция на риска за екзитиране

1.2 Преживяемост, свободна от рецидив

Поради различното време на включване в проучването и различното време на проследяване, този анализ бе извършен посредством статистическите постановки на анализа на преживяемостта по метода Каплан-Майер. В този случай изследваното събитие не е смъртта на болната, а настъпването на рецидив на заболяването.

Средното време на проследяване за рецидив е 35,56±33,60 месеца в интервала от 1 до 125 месеца, а средната обща преживяемост без възникване на рецидив е 76,13±5,88 месеца при 95% ДИ от 64,40 до 87,66 месеца.
 По-характерните моменти от анализа на преживяемостта, свободна от рецидив по Каплан-Майер са следните:

· От 113 проследени пациентки, 40 (35.4%) са получили рецидив;

· Най-рано възникналият рецидив е установен на третия месец след операцията;
· Най-голяма честота на изследваното събитие се наблюдава през първата година след операцията - 24 (60%);

· По-голямата част от всички настъпили събития - 32 (80%) са възникнали в рамките на първите 36 месеца след операцията;

· Тригодишната преживяемост без рецидив е около 66%, петгодишната – около 57%, а 10-годишната около - 43%;

· Максималната регистрирана преживяемост без рецидив е била 125 месеца (малко над 10 години).

На фиг. 4 е показана кривата на кумулативната вероятност за преживяемост без възникване на рецидив. С вертикални отсечки са отбелязани така наречените “прекъснати случаи”, включващи пациентки, отпаднали по различни причини – изгубени от наблюдение, починали или останали без рецидив в края на периода на проследяване. 

Кривата на кумулативния риск за възникване на рецидив (фиг. 5) нараства най-стръмно през първите 12 месеца, но продължава и след това, макар и по-плавно.
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Фигура 4: Функция на преживяемостта без рецидив
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Фигура 5: Функция на риска за възникване на рецидив

1.3 Болничен престой

Беше извършен сравнителен анализ на болничния престой на пациентките според вида на приложената оперативна интервенция спрямо първичния тумор и регионалния лимфен басейн.

От таблица 1 се вижда, че:
Със сигнификантно най-голям среден болничен престой са пациентките, претърпели еn bloc резекция – около 49 дни;

· На второ и трето място се нареждат пациентките с радикална вулвектомия и мрв, съответно с 18 и 12 дни; разликата между тях също е статистически достоверна;

· Останалите три оперативни интервенции нямат достатъчна представителност за направата на значими статистически изводи.

Таблица 1: Сравнителен анализ на болничния престой при различните видове оперативна интервенция спрямо първичния тумор и регионалния лимфен басейн

	Вид на оперативната интервенция спрямо първичния тумор
	Болничен престой (дни)

	
	n
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	SD
	Min
	Max

	Радикална вулвектомия с отделни инцизии
	68
	18,46a
	10,16
	9
	56

	Bloc-резекция на вулвата
	10
	49,30b
	9,30
	35
	62

	Мрв
	25
	12,12c
	4,93
	8
	26

	Широка локална ексцизия
	3
	10,33
	2,52
	8
	13

	Туморектомия (парциална семпла) и/или семпла (тотална) вулвектомия
	5
	16,20
	10,11
	9
	34

	Bloc-резекция + реконструкция
	2
	38,50
	10,61
	31
	46


* различните букви означават наличие на сигнификантна разлика (p<0.05)

1.4 Усложнения, свързани с хирургичното лечение

При анализиране на постоперативните усложнения в зависимост от приложената хирургия, отчитахме само наличието или липсата на усложнение за трите най-често прилагани оперативни процедури. Не беше издържано от статистическа гледна точка да анализираме различните видове усложнения в зависимост от приложената оперативна техника.

От табл. 2 се вижда, че има сигнификантна връзка между вида на операцията и наличието на усложнения. Връзката се изразява в значимо по-висок относителен дял на усложненията при блок-резекцията и статистически достоверно по-нисък процент на усложненията при МРВ. При радикалната вулвектомия с отделни инцизии случаите със и без усложнения са статистически равни.

Таблица 2: Честотно разпределение на усложненията при различните видове операции

	Операция
	Статистика
	Усложнения
	р

	
	
	Няма
	Има
	

	Радикална вулвектомия с отделни инцизии
	Брой
	30
	38
	n.s.

	
	%
	62,5
	69,1
	

	Bloc-резекция
	Брой
	0
	10
	<0.05

	
	%
	0
	18,2
	

	МРВ
	Брой
	18
	7
	<0.05

	
	%
	37,5
	12,7
	

	Общо
	Брой
	48
	55
	

	
	%
	100,0
	100,0
	


1.5 Дискусия

При анализа на общата преживяемост, прави впечатление, че по-голямата част от всички смъртни случаи (23/82,1%) са възникнали в рамките на първите 2 години от проследяването. Това е един тревожен факт, който говори за агресивността на рака на вулвата. Кривата на кумулативната преживяемост показва, че най-критичният период е през първата година, като най-голяма смъртност се наблюдава между 4-ти и 8-ми месец след операцията с 8 екзитуса (28,6%), следвана от периода 8-12 месец със 7 случая (25%) от починалите. След дванадесетия месец, спадът на кумулативната преживяемост става по-плавен и достига до сравнително добро ниво (фиг.2). Рискът за смърт от заболяването е съответно най-голям през първата година след оперативното лечение, което е видно от стръмното нарастване на кривата на кумулативния риск за екзитус (фиг. 3).

Данните от общата преживяемост в нашето проучване са близки до тези на Rutledge и кол. (1970), Boutselis и кол. (1972), Japeze и кол. (1977), Benedet и кол. (1979), Cavanagh и кол. (1982), Hacker и кол. (1983), Homesley и кол. (1991), Rodolakis и кол. (2000), Hacker и кол.(2005), Raspagliesi и кол. (2006), Beller и кол. (2006). Всички те съобщават за близки по стойност резултати за 5-годишната обща преживяемост, която е средно около 70%. Отчетената от нас 5-годишна преживяемост е 73%, а 10-годишната е 67%. Прави впечатление, че нивото на 5-годишната преживяемост се запазва в годините при различните автори, въпреки че в края на 80-те и началото на 90-те години започва реалната промяна в поведението, насочено към по-консервативна хирургия при рака на вулвата. В този период много колективи по света възприемат принципите на индивидуализирания подход и започват да прилагат модификациите при хирургичното лечение на това заболяване. Окуражаващото в случая е, че преживяемостта се запазва такава, каквато е постигната с en-bloc радикалната вулвектомия, и е дори по-висока през последните години. В България има съобщения за общата 5-годишна преживяемост при рак на вулвата от Карагьозов А. и кол. (1992) – 59,2% и Иванов С. (2010) – 70% 5-годишна преживяемост и 50% 10-годишна. 

При анализа на преживяемостта до възникване на рецидив (disease free survival), изследваното събитие е настъпването на рецидив, времето до края на проследяването или до смъртта на болната без рецидив. В проведеното проучване не са включвани пациентки, които след оперативното лечение са имали персистенция на злокачествения процес. За рецидив сме определяли появяване наново на плоскоклетъчен карцином на вулвата след поне 3 месеца от първичното хирургично лечение. Времето до настъпване на рецидива се отчиташе от датата на операцията до датата на хистологичната верификация на рецидива. Най-рано настъпилият рецидив в нашето проучване беше между 3-ти и 4-ти месец след лечението и се отчете като настъпил на третия месец след операцията. При 40 (35,4%) пациентки с плоскоклетъчен карцином на вулвата в нашето проучване е регистриран рецидив на заболяването. Прави впечатление, че по-голямата част от рецидивите са настъпили през първата година от оперативното лечение - 24 или 60% от всички рецидиви. От друга страна, в рамките на първите 36 месеца са настъпили 32 или 80% от всички рецидиви. Това съвпада с кривата на кумулативния риск за възникване на рецидив, която е най-стръмна в началото и съответства на първите 12 месеца след операцията, което се дължи на факта, че тогава има най-голям брой рецидиви (фиг. 5). След този период ходът на кривата продължава да расте, но малко по-плавно. От клинична гледна точка тези факти са изключително важни и налагат необходимостта от стриктно проследяване на болните през 3 месеца през първите 2 години. Основавайки се на тези данни, ние смятаме, че проследяването за определена рискова за рецидив група болни би трябвало да бъде през 2 месеца през първата година и през 3 месеца за следващите 2 години. Отчетената от нас тригодишна преживяемост без рецидив е около 66%, пет годишната - около 57% а 10-годишната - около 43%. 

Резултатите от анализа за преживяемостта, свободна от рецидив в нашето проучване са близки до тези на Burger MP. и кол. (1995), Maggino T. и кол. (2000), Preti M. и кол.  (2000),  Rodolakis A. и кол. (2000), Arvas M. и кол. (2005), Chan J. и кол. (2007). Свободният от рецидив интервал от първичното хирургично лечение до настъпване на рецидив се възприема от повечето автори за фактор, който има прогностично значение за преживяемостта. Ние също приемаме, че интервалът от време до настъпване на рецидив има важно значение за прогнозата, което се потвърждава от статистическия анализ. Още в началото на нашето проучване сме възприели принципите на индивидуализирания подход при лечение на заболяването. Резултатите за общата преживяемост и преживяемостта, свободна от рецидив се отнасят за всички болни с плоскоклетъчен карцином на вулвата, при които е приложено първично хирургично лечение с цел пълното излекуване на пациентките. Общата преживяемост и преживяемостта, свободна от рецидив, са показатели от първостепенно значение, от които може да се съди за ефективността от проведеното лечение, определяне на прогнозата и изхода от болестта за пациентката.

С цел да анализираме престоя на оперираните пациентки в клиниката според приложената им оперативна процедура, ние регистрирахме времето в дни от датата на извършване на операцията до деня на изписване на пациентката от болницата. Прилагайки индивидуализирания подход и използвайки модификациите при хирургичното лечение на рака на вулвата се установи, че най-често използваната оперативна процедура е радикалната вулвектомия с ингвинофеморална лимфна дисекци с отделни инцизии при 68 от оперираните. На второ място е МРВ при 25 болни, а на трето място - en bloc-резекция без реконструкция при 10 случая. Останалите три вида оперативни интервенции са използвани най-малко. От табл. 1 се вижда, че е налице статистически достоверна разлика в болничния престой на болните според приложените  три основни хирургични интервенции. От проведения анализ се вижда, че при групата с най-голям среден болничен престой (49 дни) е използвана най-агресивната хирургична техника – en bloc-вулвектомия с двустранна ингвинофеморална лимфна дисекция (табл. 1). Същевременно това е и най-рядко използваната техника от трите основни вида, включени в анализа. En-bloc резекцията е използвана предимно при болни с авансирало заболяване. По-разнообразна е групата с най-често използваната оперативна техника - радикална вулвектомия с отделни инцизии (тип три-инцизии). От всичките 113 пациентки, включени в проучването, тези с II-ри и III-ти стадий са общо 66 (58,41%). На повече от две трети от тези болни (71,2%) е приложена техниката с отделни инцизии. Пациентките, оперирани чрез МРВ са 25, от които 16 са с I-ви стадий по FIGO (съответно IA-5 и IB-11), 8 - с II-ри и една болна - с III стадий. От всичките оперирани с I-ви стадий (32 болни), на половината е приложена МРВ. Прави впечатление, че въпреки различните клинични стадии, при които е прилаган един вид операция, колкото по-консервативна е тя, толкова статистически значимо по-малък е болничният престой. Три-инцизионната техника и МРВ са двете ключови и най-важни модификации при съвременното оперативно лечение на рака на вулвата. Те дават възможност за индивидуализиране на лечението спрямо първичния тумори и по-голяма гъвкавост по отношение на избора за вида и обема на ингвиналната лимфна дисекция. Приложението на тези модификации се характеризира със сигнификантно по-кратък болничен престой в сравнение с този при en-bloc резекцията на вулвата. Ако добавим към 47-те пациентки с II-ри и III-ти стадий, оперирани с три-инцизионната техника, деветте болни (съответно 8-II стадий и 1- III-ти стадий) със същите стадии, но оперирани с МРВ, установяваме, че при 56 пациентки с II-ри и III-ти стадий по FIGO са приложени двете най-важни модификации при съвременното хирургично лечение на заболяването. Тези болни представляват половината от всички включени в проучването и повечето от оперираните (84.84%) с тези два стадия. Следвайки тенденцията към по-консервативно оперативно лечение, при всички онкогинекологични заболявания, при рака на вулвата чрез индивидуализирания подход можем да избегнем агресивната и “стандартна” за миналото хирургия при всички стадии на болестта. Същевременно ще е налице и статистически достоверно по-кратък болничен престой, без това да се отрази на преживяемостта.

Резултатите от анализа на болничния престой според приложената оперативна процедура са близки до тези на Podratz KC и кол. (1983), Stehman FB. и кол. (1992), Jez W. и кол. (1995), van Lindert AC. и кол. (1995), Rodolakis A. и кол. (2000), Sultana N. и кол (2007). Освен важността от клинична гледна точка относно намаляване на честотата на усложненията след хирургичното лечение и качеството на живот на пациентките, трябва да се вземе предвид и социалноикономическото въздействие, а именно дните на хоспитализация и постоперативните здравни грижи. 
Поради липса на достатъчно представителност, при анализа на постоперативните усложнения спрямо видовете операции, сме включили само три от общо шест вида оперативни процедури (табл. 2). От групата на en-bloc резекцията всички болни имат усложнения. От оперираните с три-инцизионната техника, имащите и нямащите усложнения са почти по равно, а в групата с МРВ преобладават пациентките без усложнения (18/7). От всички 25 оперирани чрез МРВ, само 7 имат усложнение, като 5 са били с дехисценция на оперативна рана, една с дълбока венозна тромбоза (ДВТ) на долен крайник и 1 с белодробна тромбемболия. В групата с en-bloc резекция всички болни са имали усложнение. Те са със статистически достоверно по-висок относителен дял в сравнение с тези с МРВ. От 10-те пациентки с en-bloc вулвектомия, 7 имат повече от едно усложнение, като освен инфекция на оперативната рана, те са и с тазова релаксация, лимфедем на долен крайник и ДВТ. Другите 3 болни от групата са били съответно: една с инфекция на оперативната рана и 2 само с дехисценция на раната. Това, което прави впечатление е, че освен статистически значимата разлика в дела на възникналите усложнения, имаме и разлика по отношение на тежестта на съответните усложнения. Нито една от оперираните пациентки с МРВ и усложнение не е имала инфекция на оперативна рана. По време на проучването при настъпване на ранево усложнение винаги сме вземали материал за микробиологично изследване от оперативната рана. Ако се изолира микробен причинител сме определяли раната като инфектирана и сме следвали резултата от съпътстващата антибиограма за лечението впоследствие. От 68 болни, на които е приложена радикална вулвектомия тип три инцизии, 38 (56%) са с първично зарастнали оперативни рани. На другите 30 от групата раните зарастнаха вторично. Честотата на лимфоцелето в постоперативния период е 14,3% от всички болни, на които е извършена лимфна дисекция (прил. 9 – лимфоцеле в дясна ингвинална гънка). Взети заедно, случаите, при които сме установили дехисценция, и тези с инфектиране на раната (20+31), представляват 45,1% от всички оперирани болни. При 5 (4,4%) пациентки беше диагностицирана ДВТ в първите 4 седмици след операцията след консултация със съдов хирург, и само при две болни (1,77%) наблюдавахме белодробна тромбемболия съответно след консултация с кардиолог и необходимите изследвания. Нямаме екзитирала пациентка по време на оперативна интервенция и през първия месец след операцията. Честотата на следоперативния лимфедем на долен крайник е ниска: наблюдаван е само при 6 (7,8%) болни от всички, на които е извършена лимфна дисекция.

Резултатите от анализа на усложненията според вида на извършената оперативна интервенция са близки до тези на Hopkins MP. и кол. (1993), Rodolakis A. и кол. (2000), de Hullu J. и кол. (2002), Gaarenstroom KN. и кол. (2003), Rouzier R. и кол. (2009). Ключов момент за намаляването на постоперативните усложнения след прилаганата в миналото за всички стадии на заболяването en-bloc резекция на вулвата е въвеждането на техниката за радикално отстраняване на вулвата и лимфна дисекция чрез отделни инцизии през 60-те години на XX век. Това довежда до намаляване на следоперативните усложнения, като дехисценция на оперативната рана, инфектиране на раната и лимфедем на долните крайници. Дехисценцията на оперативната рана и нейното инфектиране достига до 85% след en-bloc вулвектомия при различните съобщения. С прилагане на съвременните модификации на оперативните техники, тази ранева заболеваемост може да бъде редуцирана до 44%, която се доближава до тази от нашите данни – 45.1% дехисценция и инфектиране на оперативните рани. 

2. Анализ на вероятните показатели, влияeщи върху общата преживяемост и преживяемостта, свободна от рецидив.

2.1 Анализ на показателите, влияещи върху общата преживяемост

Като следващ етап от проучването бяха анализирани вероятните фактори, оказващи влияние върху общата преживяемост (прил. 1). За целта отново бе приложен методът на Каплан-Майер и оценката - наличието на влияние се извърши с предназначените за целта тестове Log Rank, Breslow и Tarone-Ware. Праговите стойности на количествените признаци са определени с помощта на процедурата ROC curve.

Еднофакторният анализ показа, че статистически достоверно значение за общата преживяемост имат показателите (табл. 3): 1. клиничен стадий по FIGO(p<0,001), 2. размер на първичния тумор (p<0,001), 3. анатомична локализация на тумора (p<0,041), 4. разположение на тумора спрямо централно разположени важни анатомични структури (p<0,003), 5. метастази в регионалните лимфни възли (p<0,001), 6. тип на лимфната дисекция - едностранна (ипсилатерална) или двустранна (p<0,05), 7. ингвинална или ингвинофеморална лимфна дисекция (p<0,02), 8. мултифокалност на първичния тумор (p<0,005), 9. вид на оперативната интервенция (p<0,010), 10. пърформанс статус по Карнофски (p<0,005), 11. рецидив на заболяването (p<0,001), 12. вид на рецидива (p<0,001), 13. време до рецидива (p<0,001), 14. дълбочина на стромната инвазия (p<0,016), 15. засягане на лимфоваскуларното пространство (p<0,001), 16. категория T на първичния тумор (p<0,020 и p<0,001), 17. категория N на регионалните лимфни възли (p<0,021 и p<0,001), 18. брой отстранени лимфни възли (p<0,05), 19. свързани с оперативната интервенция усложнения (p<0,007). Факторите, за които бе установено, че имат статистически значимо влияние върху общата преживяемост, бяха оценени количествено посредством коксрегресионен анализ (табл. 3). За да се оцени комбинираното влияние на сигнификантните фактори, беше приложен множествен логистичен регресионен анализ (процедура Forward Wald). Във финалния вариант на уравнението останаха два от изследваните фактори:
· При наличие на рецидив риска за екзитиране е около 16 пъти по-висок.
· Рисковото влияние на клиничен стадий ІІІ спрямо І+ІІ се намалява до около 2.8 пъти, а на ІV – до около 15 пъти (табл. 3).
Таблица 3 : Отношение на рисковете и 95% ДИ на сигнификантните фактори за общата преживяемост, индивидуално и групово

	Показател
	Сравнение
	Индивидуално
	Групово

	
	
	OR
	95% CI
	р
	OR
	95% CI
	р

	
	
	
	Долна граница
	Горна граница
	
	
	Долна граница
	Горна граница
	

	Рецидив на заболяването 
	Да / не
	28,276
	6,706
	119,229
	<0,001
	15,841
	1,977
	126,938
	0,009

	Клиничен стадий
	ІІІ/І + ІІ
	3,905
	1,539
	9,910
	0,004
	2,790
	0,566
	13,764
	0,208

	
	ІV/І + ІІ
	17,111
	6,381
	45,885
	<0,001
	14,810
	2,677
	81,924
	0,002

	Първичен тумор
	T2 / T1
	5,816
	1,326
	25,513
	0,020
	
	
	
	

	
	T3 / T1
	15,818
	3,436
	72,827
	<0,001
	
	
	
	

	Време до рецидива
	До 20 мес./над 20 мес.
	11,220
	3,548
	35,483
	<0,001
	
	
	
	

	Обем на лимфната дисекция
	Ингвиноф./ингвинална
	11,037
	1,460
	83,440
	0,020
	
	
	
	

	Метастат. лимфни възли
	Да/не
	10,021
	2,902
	34,604
	<0,001
	
	
	
	

	Регионални лимфни възли
	Едностранни / липсват
	2,865
	1,170
	7,011
	0,021
	
	
	
	

	
	Двустранни / липсват
	9,833
	3,851
	25,111
	<0,001
	
	
	
	

	Вид на рецидива
	Ингвинален / локален
	7,077
	2,451
	20,432
	<0,001
	
	
	
	

	Засягане на съдовото пространство
	Да/не
	6,133
	2,905
	12,946
	<0,001
	
	
	
	

	Размер на тумора (см.)
	Над 3 см./ до 3 см.
	5,515
	2,329
	13,059
	<0,001
	
	
	
	

	Брой на отстранените лимфни възли
	Над 10 / До 10
	4,059
	0,936
	17,605
	0,061
	
	
	
	

	Лимфна дисекция
	Двустр./едностр.
	3,852
	0,889
	16,694
	0,072
	
	
	
	

	Вид на операцията
	Bloc резекция /рад. вулвектомия + МРВ
	3,713
	1,362
	10,118
	0,010
	
	
	
	

	PS по Карнофски
	Лош / добър
	3,491
	1,470
	8,289
	0,005
	
	
	
	

	Дълбочина на стромната инвазия
	Над 4 мм. / до 4 мм.
	3,047
	1,233
	7,526
	0,016
	
	
	
	

	Локализация на тумора
	По цялата вулва/ клитор
	0,455
	0,173
	1,201
	0,112
	
	
	
	

	
	По цялата вулва/ вс. ост. локализации
	2,982
	1,046
	8,500
	0,041
	
	
	
	

	Мултифокалност
	Да/не
	2,964
	1,384
	6,346
	0,005
	
	
	
	

	Усложнения, свързани с операт. интервенция
	Други / Няма или дехисценция
	2,756
	1,313
	5,786
	0,007
	
	
	
	

	Разположение на тумора спрямо центр. разп. важни анат. структури
	Смесен/ всички останали
	2,040
	1,283
	3,243
	0,003
	
	
	
	


2.2 Анализ на показателите, влияещи върху преживяемостта, свободна от рецидив

Като следващ етап от проучването бяха анализирани вероятните фактори, оказващи влияние върху преживяемостта, свободна от рецидив. За целта отново бе приложен методът на Каплан-Майер, като оценката - наличието на влияние, се извърши с предназначените за целта тестове Log Rank, Breslow и Tarone-Ware. Праговите стойности на количествените признаци са определени с помощта на процедурата ROC curve.

Еднофакторният анализ показва, че статистически значими показатели за възникване на рецидив са (табл. 4): 1. клиничен стадий по FIGO (p<0,001); 2. размер на тумора в сантиметри (p<0,001); 3. анатомична локализация на тумора (p<0,001); 4. разположение на тумора спрямо важни анатомични структури (p<0,018); 5. метастази в регионалните лимфни възли (p<0,001); 6. едностранна (ипсилатерална) или двустранна лимфна дисекция (p<0,008); 7. ингвинална (повърхностна) или ингвинофеморална (повърхностна+дълбока) лимфаденектомия (p<0,002); 8. мултифокалност на първичния тумор (p<0,002); 9. вид на оперативната интервенция (p<0,018); 10. пърформанс статус по Карнофски (p<0,026); 11. дълбочина на стромната инвазия (p<0,001); 12. засягане на лимфоваскуларното пространство (p<0,001); 13. първично или вторично зарастване на оперативната рана (p<0,016); 14. брой на отстранените лимфни възли (p<0,021);, 15. категория T на първичния тумор (p<0,001); 16. категория N на регионалните лимфни възли (p<0,001); 17. усложнения свързани с оперативната интервенция (p<0,005); Факторите със статистически значимо влияние върху преживяемостта, свободна от рецидив бяха оценени количествено посредством Кокс-регресионен анализ (табл. 4). За да се оцени комбинираното влияние на сигнификантните фактори беше приложен множествен логистичен регресионен анализ (процедура Forward Wald). Във финалния вариант на уравнението останаха три от изследваните фактори:

· Едностранните метастази в регионалните лимфни възли увеличават риска за рецидивиране около 3.3 пъти, а двустранните – около 12 пъти;

· Размерът на тумора над 3 см. намали рисковото си влияние до около 3.1 пъти;

· Засягането на лимфоваскуларното пространство увеличава риска за рецидивиране около 3 пъти (табл. 4).
Таблица 4: Отношение на рисковете и 95% ДИ на сигнификантните фактори за преживяемостта без рецидив, индивидуално и групово.

	Показател
	Сравнение
	Индивидуално
	Групово

	
	
	OR
	95% CI
	р
	OR
	95% CI
	р

	
	
	
	Долна граница
	Горна граница
	
	
	Долна граница
	Горна граница
	

	Клиничен стадий
	ІІ/І
	4,039
	1,108
	14,732
	0,034
	
	
	
	

	
	ІІІ/І
	11,406
	3,320
	39,186
	<0,001
	
	
	
	

	
	ІV/І
	33,489
	8,652
	129,634
	<0,001
	
	
	
	

	Първичен тумор*
	T2 / T1
	4,889
	1,685
	14,189
	0,004
	
	
	
	

	
	T3 / T1
	13,963
	4,473
	43,585
	<0,001
	
	
	
	

	Регионални лимфни възли
	Едностранни / липсват
	4,264
	2,072
	8,774
	<0,001
	3,343
	1,173
	9,528
	0,024

	
	Двустранни / липсват
	13,118
	5,537
	31,079
	<0,001
	11,936
	3,611
	39,455
	<0,001

	Лимфна дисекция*
	Ингвиноф./ингвинална
	10,059
	2,378
	42,549
	0,002
	
	
	
	

	Метастат. лимфни възли
	Да/не
	7,878
	3,361
	18,468
	<0,001
	
	
	
	

	Лимфна дисекция
	Двустр./едностр.
	7,044
	1,679
	29,555
	0,008
	
	
	
	

	Засягане на съдовото пространство (ЛВП)
	Да/не
	6,638
	3,529
	12,489
	<0,001
	2,970
	1,241
	7,108
	0,014

	Размер на тумора (см.)
	Над 3 см./ до 3 см.
	4,588
	2,329
	9,038
	<0,001
	3,059
	1,303
	7,184
	0,010

	Дълбочина на стромната инвазия
	Над 4 см. / до 4 см.
	4,281
	1,888
	9,709
	<0,001
	
	
	
	

	Брой на отстранените лимфни възли
	Над 10 / До 10
	3,476
	1,210
	9,984
	0,021
	
	
	
	

	Локализация на тумора
	Цялата вулва и малки лабии/ големи лабии, клитор, перинеум
	2,973
	1,565
	5,650
	0,001
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Вид на операцията
	Bloc резекция /рад. вулвектомия + МРВ
	2,928
	1,203
	7,126
	0,018
	
	
	
	

	Мултифокалност
	Да/не
	2,740
	1,455
	5,161
	0,002
	
	
	
	

	PS по Карнофски
	Лош / добър
	2,573
	1,122
	5,901
	0,026
	
	
	
	

	Усложнения свързани с операт. интервенция
	Други / Няма или дехисценция
	2,421
	1,298
	4,517
	0,005
	
	
	
	

	Зарастване на операт. рана
	Вторично / първично
	2,197
	1,157
	4,171
	0,016
	
	
	
	

	Разположение на тумора спрямо центр. разп. важни анат. структури
	Смесен/ всички останали
	1,719
	1,097
	2,695
	0,018
	
	
	
	


2.3 Дискусия

Най-широко дискутираните показатели в литературата като прогностични за рака на вулвата са статусът на лимфните възли, дълбочината на стромната инвазия, размерът на първичния тумора и далечните метастази. Това са несъмнено най-важните прогностични фактори за преживяемостта и възникване на рецидив при това заболяване и на практика са обединени в стадиращата система по FIGO. В нашето проучване сме анализирали освен тези показатели и редица други за които има данни в литературата и са обсъждани от различни автори. Смятаме, че те също играят важна роля при изграждането на лечебния план и прогнозата. Анализирали сме влиянието на показателите както по отношение на общата преживяемост, така и по отношение на преживяемостта, свободна от рецидив. От наличната информация, събрана чрез входния документ за организиране на база данни, бяха анализирани вероятните показатели влияещи върху общата преживяемост.
Факторите, за които бе установено, че имат статистически значимо влияние върху общата преживяемост, бяха оценени количествено посредством коксрегресионен анализ (табл. 3). От този анализ се оказа, че най-голям риск за летален изход носи възникването на рецидив – около 28 пъти. Спрямо стадий T1 на първичния тумор, стадий T2 увеличава леталния риск около 6 пъти, а T3 – около 16 пъти. От съществено значение е и времето до настъпване на рецидив: ако то е до 20 месеца след оперативната интервенция, рискът за смъртен изход е около 11 пъти по-висок, отколкото рецидивиране след този период. Наличието на метастази в регионалните ЛВ увеличава риска за екзитус около 10 пъти. Когато са налице едностранни метастази в ингвиналната област, рискът за летален изход се увеличава около 3 пъти, а двустранното метастазиране увеличава риска около 10 пъти. Видът на рецидива също оказва статистически достоверно влияние – ингвиналният рецидив е около 7 пъти по-рисков от локалния. Засягането на лимфоваскуларното пространство от тумора увеличава риска за летален изход около 6 пъти. При измерване големината на първичния тумор сме имали предвид най-големият му диаметър в сантиметри, а при мултифокалните лезии сме вземали като стойност диаметъра на по-голямата лезия. Размерът на тумора по-голям от 3см е около 5,5 пъти по-рисков за летален изход отколкото туморите с по-малък размер. Лошият пърформанс статус по Карнофски е около 3,5 пъти по-рисков спрямо добрия. От съществено значение е и дълбочината на стромната инвазия, като в нашето проучване праговата стойност е 4 мм. Когато дълбочината на инвазията е над 4 мм., рискът за екзитиране е около 3 пъти по-висок от този при по-ниските стойности. Локализацията на тумора по цялата вулва е около 3 пъти по-рискова за летален изход от всички останали локализации без клитора, а тумор със смесено разположение спрямо централните анатомични структури увеличава риска около 2 пъти. Интересно е съотношението на рисковете във връзка с усложненията след операцията. Спрямо липсата на усложнения и наличие само на ранева дехисценция, наличието на други усложнения увеличава риска за екзитиране около 2,8 пъти. В групата на „други усложнения” сме включили усложненията: супурация на оперативната рана, лимфоцеле, лимфедем на долен крайник, ДВТ, белодробна тромбемболия и тазова релаксация. Радикалната вулвектомия тип en-bloc e свързана с 3,7 пъти по-голям риск за екзитус отколкото три-инцизионната техника и МРВ взети заедно. За показателите възраст, грейдинг-G, извършена или не лимфна дисекция, наличие на друго онкологично заболяване, съпътстващ VIN II-III и зарастване на оперативната рана не беше установена статистическа значимост по отношение на общата преживяемост. Въпреки това трябва да се отбележи, че има тенденция на спадане на преживяемостта с увеличаване на G, пациентките, на които е извършена лимфна дисекция, живеят средно с 13 месеца повече от останалите, а оперираните, на които оперативните рани са зарастнали първично, живеят средно с около 22 месеца повече от тези с вторично зарастнали рани.

Резултатите от анализа на показателите, които влияят на общата преживяемост в нашето проучване, са близки до тези на Rutledge и кол. (1970), Benedet и кол. (1979), Hacker и кол. (1983), Cavanagh и кол. (1986), Homesley и кол. (1991), Rutledge и кол. (1991), Hacker и кол. (2005). При организиране на проучването счетохме за важно да събираме данни не само по отношение на анатомичното локализиране на първичния тумор, но и по отношение на разположението му спрямо централно разположените важни анатомични структури като външен орифициум на уретрата, влагалище и анус. Разделението на лезиите се извършваше спрямо срединната линия, свързваща по-горе изброените анатомични структури и линията, прекарана непосредствено под външния орифициум на уретрата и перпендикулярна на срединната (фиг. 10). Така туморите се разделяха на такива с антероцентрално, постеролатерално, латерализирано и смесено разположение. За латерализирана се определяше лезията отстояща поне на 1см. от срединната линия и същевременно незасягаща предната част на малките лабии. Такова наблюдение е направил Rodolakis и кол. (2000) и резултатите от неговото и нашето проучвания са близки. Смятаме, че резултатите от показателя вид на оперативната интервенция се дължи на факта, че ние сме използвали en-bloc радикалната вулвектомия с ингвинофеморална лимфна дисикция преди всичко за болни с авансирало заболяване. Също така пациентките с усложнение различно от дехисценция на оперативната рана са имали изключително продължителен болничен престой, което в много от случаите довеждаше до забавяне на провеждането на адювантната терапия – най-често постоперативна лъчетерапия. Общият брой на тези пациентки е 35, със среден болничен престой 33 дни, а на 19-те от тях с инфектиране на оперативната рана средният престой в нашата клиника беше 45 дни.

Интересни са резултатите от количествената оценка на показателите, за които се установи, че имат статистически достоверно влияние върху преживяемостта до настъпване на рецидив (табл. 4). В сравнение с I-ви клиничен стадий по FIGO, втори стадий увеличава риска за рецидивиране около 4 пъти, трети – 11,4 пъти а IV-ти - около 33,5 пъти. Стадият по FIGO, T, N, ЛВП, ДСИ, метастази в регионалните ЛВ, анатомичната локализация на тумора и неговият размер са 8-те показателя с най високо сигнификантно съотношение на рисковете. Спрямо T1 на тумора, T2 увеличава риска за рецидив около 5 пъти, а T3 – около 14 пъти. Самото наличие на метастази в регионалните ЛВ увеличава риска за рецидивиране около 8 пъти, едностранните метастази (N1) увеличават този риск 4,3 пъти, а двустранните (N2) около 13 пъти. Тези данни недвусмислено подкрепят схващането за извършване на съответната за всяка пациентка с инвазивен карцином на вулвата лимфна дисекция. Това е необходимо не само за изграждане на прогнозата, но и за определяне на необходимостта от адювантна терапия (най-често лъчелечение). Ако лимфната дисекция не е извършена без основателна причина, то не бихме могли адекватно да лекуваме, прогнозираме и проследяваме болните с рак на вулвата. Показателите засягане на ЛВП, дълбочина на стромна инвазия и размер на първичния тумор са рискови фактори за метастазиране в регионалните лимфни възли, но в случая в индивидуален план от еднофакторния анализ можем да кажем следното: засягането на ЛВП увеличава риска за рецидивиране 6,6 пъти, размера на първичния тумор по-голям от 3см е около 4,6 пъти по-рисков за рецидив отколкото туморите с по-малки размери. Дълбочината на стромната инвазия по-голяма от 4 мм. е 4,3 пъти по-рискова за рецидивиране от тази под 4 мм. Анатомичната локализация на тумора е един от водещите показатели за определяне на оперативната интервенция. Когато той е разположен по цялата вулва и малките лабии, рискът от рецидив е около 3 пъти по-голям спрямо останалите локализации. С по-малка, но категорична статистическа достоверност са останалите показатели. Разположението на тумора спрямо централните структури е рисков фактор за рецидивиране, като смесената локализация на тумора увеличава риска с около 72 % спрямо останалите. Когато заболяването е мултифокално, рискът от рецидив е около 2,7 пъти по-висок в сравнение унифокалния тумор. Лошият пърформанс статус по Карнофски  (прил. 3) увеличава риска за възникване на рецидив около 2,6 пъти спрямо добрия. Оказва се, че усложненията след оперативното лечение също имат значение за възникване на рецидив, като спрямо тяхната липса или наличие на дехисценция на раната, останалите увеличават риска около 2,4 пъти. Анализът показва и че вторичното зарастване на оперативната рана е около 2,2 пъти по-рисково за рецидив в сравнение с първичното зарастване. 

Резултатите от нашето проучване върху показателите, влияещи на свободната от рецидив преживяемост, са близки до тези на Burger MP. и кол. (1995), Maggino T. и кол. (2000), Preti M. и кол. (2000), Rodolakis A. и кол. (2000), Arvas M. и кол. (2005), Raspagliesi F. и кол. (2006), Chan J. и кол. (2007). Във всички проучвания се анализират почти едни и същи показатели при еднофакторния анализ. Показателите, които бяха анализирани за общата преживяемост в нашето проучване се тестваха и по отношение на преживяемостта, свободна от рецидив. Тези показатели са дискутирани и анализирани в повечето изследвания на различните автори, като по-рядко изследвана е мултифокалността на тумора. Не намерихме данни в литературата за това как влияят усложненията и зарастването на оперативната рана на преживяемостта, свободна от рецидив. Важни са различията в отделните проучвания по отношение на резултатите от многофакторния анализ. Важното от клинична гледна точка в случая е, че откриването на други независими фактори за преживяемостта, свободна от рецидив освен стадия по FIGO може да намери практическо приложение в намирането на подгрупа пациентки с нисък риск за рецидив и подходящи за по-консервативна хирургия. В нашето проучване след многофакторния анализ три фактора запазиха своята статистическа значимост: метастази в регионалните ЛВ (p<0,001), големина на тумора над 3см (p<0,001) и засягане на лимфоваскуларното пространство (p<0,001) (Табл. 4).

3. Формиране на прогностични групи при пациентки с плоскоклетъчен карцином на вулвата

3.1 Прогностични групи за общата преживяемост. Многофакторен регресионен анализ

Проведеният еднофакторен кокс-регресионен анализ показа кои са факторите със сигнификантно значение за общата преживяемост (табл. 3). За да се оцени комбинираното влияние на сигнификантните фактори, беше приложен многофакторен анализ. Във финалния вариант на уравнението при този анализ останаха два от изследваните фактори: настъпване на рецидив и клиничен стадий по FIGO. При извършване на многофакторния регресионен анализ беше отчетен и ефектът на взаимодействие между тези фактори. Той се изразява в увеличаване на риска, но не от сумирането на рисковете от двата фактора (табл. 3). От таблица 5 се вижда, че комбинираният риск за екзитус от факторите настъпване на рецидив и клиничен стадий IV е около 22 пъти по-висок. От клинична гледна точка това означава, че прогнозата при пациентките с настъпил рецидив и FIGO стадий IV е изключително неблагоприятна.

Проведените дотук анализи ни дават право да оформим три прогностични групи: благоприятна, неблагоприятна и особено неблагоприятна. От табл. 5 се вижда, че:

· С най-благоприятна прогноза са пациентките с клиничен стадий І или ІІ, или с невъзникнал рецидив;

· При условие, че възникне рецидив и клиничният стадий е ІІІ, прогнозата става неблагоприятна – при нея рискът за летален изход е около 5.6 пъти по-висок;

· С най-неблагоприятна прогноза са пациентките с рецидив и ІV клиничен стадий – леталната тенденция при тях е около 22 пъти по-висока.

Таблица 5: Прогностични групи според факторите за обща преживяемост

	Прогностични групи

	Благоприятна
	Неблагоприятна
	Особено неблагоприятна

	Категория
	Отношение на рисковете
	Категория
	Отношение на рисковете
	Категория
	Отношение на рисковете

	Без рецидив или клин. стадий І или ІІ
	1
	Рецидив и клин. стадий ІІІ
	5.619***
	Рецидив и клин. стадий ІV
	22.254***

	
	
	
	
	
	


*** - p<0.001

3.2 Средна преживяемост на прогностичните групи

От анализа на преживяемостта на прогностичните групи по метода на Каплан-Майер става ясно, че има сигнификантно понижаване на средната преживяемост с увеличаване неблагоприятността на групата. Особено ниска е средната преживяемост в най-неблагоприятната група – около 9-10 месеца.
От фиг. 6 се вижда, че при пациентките от по-неблагоприятните прогностични групи кривата на преживяемостта пада по-бързо и до значимо по-ниски стойности. Прави впечатление и ранното приключване на преживяемостта при особено неблагоприятната група – малко след края на първата година.

Респективно, с увеличаване на неблагоприятността рискът за екзитиране нараства значително по-бързо и до много по-високи стойности (фиг. 7).
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Фигура 6: Функции на преживяемостта според прогностичната група
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Фигура 7: Функции на риска за екзитиране според прогностичната група

3.3  Прогностични групи за възникване на рецидив. Многофакторен регресионен анализ

За да се изследва комбинираното въздействие на сигнификантните фактори след количествената оценка от еднофакторния кокс-регресионен анализ, беше проведен многофакторен логистичен регресионен анализ (процедура Forward Wald). След тази порцедура се установи, че три фактора запазват своето сигнификантно влияние като самостоятелни за настъпване на рецидив: засягане на регионалните лимфни възли (едностранно или двустранно), размер на тумора (над или под 3см.) и засягане на лимфоваскуларното пространство. От таблица 4 се вижда, че едностранните метастази в регионалните лимфни възли увеличават риска за рецидивиране около 3.3 пъти, а двустранните – около 12 пъти. Размерът на тумора над 3 см намали рисковото си влияние до около 3.1 пъти в сравнение с това при еднофакторния анализ. Засягането на лимфоваскуларното пространство увеличава риска за рецидивиране около 3 пъти (табл. 4). Отчитането на ефекта на взаимодействие и получените отношения на рисковете между трите фактора имат сигнификантност (табл. 6). Проведените дотук анализи ни дават право да оформим три прогностични групи на базата на останалите във финалното регресионно уравнение три рискови фактора: благоприятна, неблагоприятна и особено неблагоприятна. От табл. 6 се вижда, че:

· С най-благоприятна прогноза са пациентките без метастази в регионалните ЛВ, или с размер на тумора до 3 см, или без засягане на ЛВП;

· В неблагоприятната прогностична група влизат пациентките с едностранно засегнати регионални ЛВ, размер на тумора над 3 см и засягане на ЛВП. При нея рискът за рецидивиране е около 6.5 пъти по-висок;

· С най-неблагоприятна прогноза са пациентките с двустранно засегнати регионални ЛВ, размер на тумора над 3 см. и засягане на ЛВП: тенденцията за рецидивиране при тях е около 21 пъти по-висока.

Таблица 6: Прогностични групи според факторите за възникване на рецидив

	Прогностични групи

	Благоприятна
	Неблагоприятна
	Особено неблагоприятна

	Категория
	Отношение на рисковете
	Категория
	Отношение на рисковете
	Категория
	Отношение на рисковете

	Без метастази в ЛВ (N0) или размер на тумора до 3 см. или без засягане на ЛВП
	1
	Едностранни метастази в ЛВ  (N1), размер на тумора над 3 см., със засягане на  ЛВП
	6,542***
	Двустранни метастази в ЛВ (N2), размер на тумора над 3 см., със засягане на ЛВП
	21,452***


*** - p<0.001

3.4 Средна преживяемост на прогностичните групи

От анализа на преживяемостта на прогностичните групи по метода на Каплан-Майер се установява, че има сигнификантно понижаване на средната преживяемост до рецидива с увеличаване неблагоприятността на групата. Изключително ниска (около 6 месеца) е средната прежияемост до рецидивиране при пациентките от особено неблагоприятната група.
От фиг. 8 се вижда, че при пациентките от по-неблагоприятните прогностични групи кривата на преживяемостта пада по-бързо, до значимо по-ниски стойности и завършва много по-рано – при неблагоприятната към около 30-ия месец, а при най-неблагоприятната – преди края на първата година.

Респективно, с увеличаване на неблагоприятността рискът за рецидивиране нараства значително по-бързо и до много по-високи стойности (фиг. 9).
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Фигура 8: Функции на преживяемостта до рецидива според прогностичната група
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Фигура 9: Функции на риска за рецидивиране според прогностичната група

3.5  Дискусия

В клиничната практика прогностичната характеристика на пациентките с плоскоклетъчен карцином на вулвата е базирана на показатели, които са интегрирани в стадиращата система на FIGO. Тези класически клинико-морфологични параметри са големината на първичния тумор, дълбочината на стромната инвазия, статуса на лимфните възли и далечните метастази. Те обаче не са достатъчни за определяне на прогностични групи, които да отговарят на съвременните принципи за индивидуализиране на лечението при рака на вулвата. Търсенето и идентифицирането на повече показатели за подбор на болни с възможен благоприятен или неблагоприятен изход от заболяването би подпомогнало не само лечебния план, но и адювантното лечение и проследяването на пациентките.

В нашето проучване сме създали два прогностични модела. Първият модел се отнася за общата преживяемост. След идентифициране на показателите със сигнификантно значение за общата преживяемост чрез еднофакторен анализ беше приложен многофакторен регресионен анализ. След този анализ само два показателя запазиха своето значение като независими статистически достоверни показатели: рецидив на заболяването и клиничен стадий по FIGO. По отношение на общата преживяемост се оформят три прогностични групи: с благоприятна прогноза, с неблагоприятна прогноза и с особено неблагоприятна прогноза. Към първата група се отнасят пациентките без рецидив или такива с I-ви или II-ри клиничен стадий по FIGO. Те имат малък риск и сигнификантно по-голяма обща преживяемост. Към втората група се отнасят болните с едновременно наличие на рецидив и клиничен стадий III. Тази група пациентки има висок риск и сигнификантно по-ниска преживяемост от първата група, но и значимо по-висока преживяемост от третата група. Към третата група се причисляват пациентките с едновременно наличие на рецидив и IV-ти стадий по FIGO. Тази група е с изключително висок риск за екзитус и много ниска средна преживяемост. 

Вторият модел характеризира преживяемостта, свободна от рецидив. Показателите от еднофакторния анализ, които показаха статистическа достоверност за настъпване на рецидив бяха подложени на множествен логистичен регресионен анализ. Независимото си прогностично значение запазиха само показателите метастази в регионалните лимфни възли – едностранни или двустранни, размер на първичния тумор над 3 см. и засягане на лимфоваскуларното пространство от тумора. При комбинирането на тези три показателя могат да се формират три прогностични групи: с благоприятна прогноза, с неблагоприятна прогноза и с особено неблагоприятна прогноза. Към първата група принадлежат пациентки без метастази в регионалните ЛВ или с размер на тумора до 3 см., или такива без засягане на лимфоваскуларното пространство. Те имат нисък риск за рецидивиране и най-голямо средно време на преживяемост без рецидив. Към втората група се отнасят болните с едностранни лимфни метастази, с размер на тумора над 3 см. и засягане на ЛВП. Те имат висок риск за рецидивиране на заболяването и междинно по големина средно време на преживяемост, свободна от рецидив. Третата група включва пациентки с едновременно наличие на двустранни метастази в ингвиналните ЛВ, размер на тумора над 3 см. и със засягане на ЛВП. Те са с най-ниско време на преживяемост, свободна от рецидив (средно около 6 месеца).

Сравнително малко са публикациите в литературата, в които се прилага многофакторен анализ и се създават прогностични модели. Прогностичните модели на Homesley и кол. (1991) и Landrum и кол. (2007) са близки до нашите, но само по отношение на общата преживяемост. Тези автори не сформират рискови групи по отношение на възникване на рецидив. Проучването на Preti и кол. (2000) е много интересно и изключително полезно за съвременното хирургично лечение на рака на вулвата поради идентифициране на различни сигнифификантни фактори за преживяемостта, свободна от рецидив. В него, обаче, не са формирани прогностични групи за общата преживяемост. Представените от нас два прогностични модела за болните с плоскоклетъчен карцином на вулвата показват, че в основата и на двата стоят прогностичните фактори метастазиране в регионалните лимфни възли и големина на първичния тумор (над/под 3 см.). Тези два фактора не случайно са интегрирани в стадиращата система по FIGO. Не по-малко важни са другите два прогностични фактора – настъпване на рецидив в прогностичната група за общата преживяемост и засягане на лимфоваскуларното простронство за преживяемостта, свободна от рецидив. В действителност, от клинична гледна точка, двата прогностични модела са свързани в още един аспект. От една страна имаме възможност да разпределим пациентките с плоскоклетъчен карцином на вулвата в групи с различна степен на неблагоприятност по отношение преживяемостта, свободна от рецидив, а от друга - самото настъпване на рецидив е единият от двата независими сигнификантни показателя за общата преживяемост. Ракът на вулвата е хирургично стадиращо се заболяване. При условие, че спазваме правилата на това стадиране, ние бихме могли да определяме необходимата основна и адювантна терапия и да назначаваме различен режим на проследяване на пациентките в зависимост от риска.

Обобщавайки изложените данни, можем да посочим, че предложените от нас прогностични модели за обща преживяемост и за преживяемостта, свободна от рецидив дават възможнаст за формиране на индивидуален подход при болните с рак на вулвата с цел прилагане на адекватното за всяка отделна пациентка основно и адювантно лечение. 

4. Критерии за преценка на избор на определена хирургия и обосновка на необходимостта от прилагането на индивидуализирания подход при съвременното хирургично лечение на рака на вулвата

Ракът на вулвата е рядко заболяване и когато се диагностицира в ранен стадий, може да бъде излекувано напълно. Както в миналото, така и в наши дни се отчита значителна физическа и психическа постоперативна заболеваемост. Философията за лечение на рака в 21-ви век е съсредоточена в намаляване на тази заболеваемост и запазване на органната функция, без това да компрометира изхода от лечението. Този модерен начин на лечение изисква индивидуализиран подход с внимателно обсъждане на подходящата операция за болната, както по отношение на първичния тумор, така и за регионалния лимфен басейн.

Обобщавайки данните в достъпната литература и тези от нашия опит, предлагаме следното определение на индивидуализирания подход при лечението на рака на вулвата: лечебна стратегия, която планира и прилага адекватното за всяка пациентка основно и допълнително лечение, базирайки се на нейния физикален и пърформанс статус, и клинико-морфологичните характеристики на първичния тумор и регионалните лимфни възли. Целта на тази стратегия е да постигне висока преживяемост, минимални усложнения и приемливо качество на живот.

Опитът за намаляване на усложненията от агресивната хирургия за рака на вулвата, налагат търсенето на модификации на хирургичната процедура. До края на ХХ век няма консенсус относно критериите, на които една пациентка трябва да отговаря, за да бъде кандидат за консервативна операция. Общоприето е обаче схващането, че подходящи са болните с T1 тумори и несуспектни ингвинални лимфни възли. Развитието на тази концепция до наши дни доведе до валидизирането на сентинелната лимфна биопсия за тумори с големина дори до 4-6 сантиметра.

С цел да обосновем прилагането на индивидуализирания подход при лечение на плоскоклетъчния карцином на вулвата, ние анализирахме критериите, според които сме взимали решение за лечение на пациентките. 
4.1 Критерии относно първичния тумор

          За ранен рак на вулвата се определят T1 и T2 тумори и несуспектни ингвинални лимфни възли. За T1 туморите водещите фактори са: анатомичната локализация на тумора, разположението му спрямо централно разположени важни анатомични структури и състоянието на останалата част от вулвата. В нашето проучване пациентките с T1 тумори са 34 (30,1%). Използваните оперативни техники са: МРВ, резекция тип три инцизии и широка локална ексцизия. На 17 болни е приложена МРВ а на 3 – широка локална ексцизия. Въпреки че туморите са по-малки или равни на 2 см., при 14 пациентки е приложена радикална вулвектомия (три-инцизии). В тези случаи сме се въздържали от прилагане на още по-щадящите МРВ и широка локална ексцизия заради близостта на туморите до срединната линия, състоянието на тъканите в близост до тумора и мултифокалността. На фигура 10 с A, B и C са изобразени различните варианти на МРВ (хемивулвектомия), прилагани на нашите пациентки. При така подбираните оперативни интервенции, се установява, че болните с T1 тумори имат статистически достоверна най-висока обща преживяемост и преживяемост, свободна от рецидив На нито една пациентка не е приложена en-bloc радикална вулвектомия. 
           Оперираните с T2 тумори са 58 (51.3%), като водещите фактори за определяне на вида на оперативната интервенция са: размер на тумора, разположението му спрямо централните структури (дали е латерализиран), и мултифокалността. На фиг. 12 е изобразен мултифокален тумор при който е приложена радикална вулвектомия с отделни инцизии. При 44 (76%) пациентки с T2 е приложена три-инцизионната техника и само на 7 болни – МРВ. Размерите на T2 туморите с приложена хемивулвектомия са между 3 и 5 сантиметра и всички те бяха добре латерализирани. Само една от тези пациентки е била с мултифокална лезия. Седем оперирани от групата с T2 тумори са били с лош пърформанс статус и на тях са приложени възможно най-щадящите процедури – 3 болни със семпла вулвектомия, 2 с МРВ и 2 с три-инцизионна техника. Ниският индекс по Карнофски има значение за вземане на решение дотолкова, доколкото да се избегне извършването на en-bloc резекция при увредените болни или избор на по-консервативна процедура. На фиг. 13 е изобразен T2 тумор с клиторна локализация подходящ за радикална вулвектомия с три-инцизии или en-bloc.
Пациентките с T2 тумори на които е приложена en-bloc резекция са 4 и всички те са с антероцентрално разположение на тумора. При T2 туморите се постига локорегионален контрол на заболяването и 2 см. чисти хирургични линии най-често с три-инцизионната техника. Когато не бяхме сигурни, че ще постигнем този контрол с тази техника, тогава предпочитахме да приложи по-агресивната процедура – блок-резекцията. Според нас метод на избор за Т2 като оперативна интервенция е радикалната вулвектомия тип три инцизии, но винаги дрябва да се има предвид, че в тази група има пациентки с добре латерализирани и не толкова обемисти лезии с размери 3-5 см. при които можем да извършим дясна или лява хемивулвектомия като при туморът изобразен на фиг. 14. Пациентките с T1 и T2 тумори, на които е приложена МРВ, имат статистически достоверно най-голяма обща преживяемост и преживяемост, свободна от рецидив. Същевременно те са със сигнификантно най-кратък болничен престой и статистически достоверно най-малко усложнения в сравнение с оперираните с другите две основни оперативни техники. Следователно, когато пациентката отговаря на критериите за извършване на хемивулвектомия, не трябва да пропускаме възможността да я приложим. 
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При болните с T3 тумори основно сме прилагали резекцията en-bloc и три-инцизионната техника (фиг. 15). В проучването са включени само пациентките, за които сме преценили, че подлежат на първична хирургия. Когато е имало възможност, сме предпочитали да приложим техниката с трите отделни инцизии, знаейки, че ще имаме по-малко усложнения и по-кратък болничен престой. . Когато не бяхме сигурни, че ще постигнем локорегионален контрол на заболяването с по-консервативната техника, извършвахме en-bloc вулвектомия (фиг. 16). Като ограничаващ фактор за извършване на en-bloc вулвектомия беше влошеният физикален и пърформанс статус. В някои случаи се е налагало извеждане на противоестествен анус в съчетание с най-агресивната техника (прил. 10 и 11). Прави впечатление, че с увеличаване на T-стадия на заболяването се увеличава използването на блокрезекцията. От 58 болни с T2 тумори, само на 4 сме приложили en-bloc вулвектомия, докато от 20 пациентки с T3 тумори en-bloc резекцията е извършена на 7 от тях. Ограничението за извършване на най-агресивната хирургична техника се налага от влошения физикален и пърформанс статус, очакваните усложнения и продължителната хоспитализация. Повечето от T3 туморите са били същевременно и мултифокални (15 от 20). Само една болна е диагностицирана с T4 тумор и оперирана първично чрез [image: image30.jpg]


блокрезекция на вулвата.
4.2 Критерии за преценка относно лимфната дисекция.

Когато се обсъждат възможностите за вида ингвинална лимфна дисекция при пациентка с инвазивен рак на вулвата, трябва да се вземат предвид следните три факта:
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Единствените болни, които на практика нямат риск за метастази в лимфните възли са тези с инвазия в стромата по-малка от 1 мм.;

· Пациентки, при които настъпи рецидив в недисецирана ингвинална област, фаталният изход за тях е вероятен в повече от 90%; 
· Ипсилатералната или двустранната лимфаденектомия стават необходими на основание на латералността на тумора.

Подходящата ингвинална лимфна дисекция е самостоятелният най-важен фактор за намаляване на смъртността от ранен рак на вулвата. При пациентка с T1 или T2 тумор и категорично потвърден от хистологичното изследване преди операцията инвазивен плоскоклетъчен карцином трябва да се извърши съответната лимфна дисекция. При съмнение за микроинвазивен рак и T1 тумор се извършва широка локална ексцизия с поне 1 см. чисти резекционни линии и се изчаква резултатът от трайния препарат. Ако стромната инвазия е повече от 1 мм., се извършва подходящата за случая лимфаденектомия. Въпреки важността на лимфната дисекция и съгласието на всички автори относно нейното извършване, в действителност голям процент от пациентките с това заболяване остават с неизвършена ингвинална лимфна дисекция (между 43%-80%). В България не открихме точна информация по този въпрос, но според нас действителността не е по-различна от тази в чужбина. В нашето проучване честотата на извършената лимфна дисекция е 72,6% (77 от 106 с инвазивен рак), а с микроинвазивен карцином са били 7 (6,2%) болни от общо 113. Ние считаме, че въпреки високия процент на съпътстващите заболявания при пациентки с рак на вулвата, болните могат да толерират съответен вид хирургична интервенция, в това число и лимфна дисекция. Това становище се споделя и от болшинството от съвременните автори. От анализа в нашето проучване се установи, че няма статистическа разлика за преживяемостта между групата с извършена дисекция и групата с неизвършена. Прави впечатление, обаче, че пациентките с извършена лимфна дисекция имат средно с около 13 месеца по-висока обща преживяемост спрямо останалите.

Най-много възможности за индивидуализиране на лимфната дисекция имаме при T1 и  T2 туморите. Критериите, с които сме се съобразявали при избор на вида дисекция, са: латералност на тумора, размер на тумора, и засягане на лимфоваскуларното пространство. При наличие на латерализиран T1 или T2 тумор до 4-5 см. прилагахме едностранна повърхностна лимфна дисекция с изпращане на възлите за срочно хистологично изследване – гефрир. При метастатични възли дисекцията продължаваше до двустранна ингвинофеморална с отстраняване на повърхностните и дълбоките лимфни възли. Когато възлите от гефрира се оказваха незасегнати, дисекцията спираше до ниво едностранно отстраняване на двете групи повърхностни ЛВ (хоризонтална и вертикална). При централно разположените T1 и T2 тумори до 4-5 см. извършвахме двустранна тотална ингвинофеморална дисекция или повърхностна двустранна дисекция с гефрир. При необходимост, наложена от резултата от гефрира, се отстраняваха и дълбоките лимфни възли, разположени медиално от v. femoralis в fossa ovalis. При наличие на T1 и T2 тумори до 4-5 см. и суспектни за метастатични ингвинални ЛВ, предоперативно извършвахме КАТ на малък таз с ретроперитонеални лимфни вериги. Дисекцията в тези случаи бе двустранна ингвинална на повърхностните и дълбоките възли след обсъждане на резултата от КАТ. Тазова екстраперитонеална лимфна дисекция беше извършена на 3 болни поради скенеграфски данни за уголемени тазови ЛВ и/или наличие на N1 или N2 в ингвиналната област (прил. 10 – тазова екстраперитонеална ЛД). Във всички останали случаи с T1 и T2 тумори се извършваше двустранна ингвинофеморална лимфна дисекция на повърхностни и дълбоки възли със съхранение на fascia lata (прил. 6 и 15). При T3 и T4 тумори сме извършвали двустранна ингвинофеморална лимфаденектомия или чрез три-инцизионна техника, или чрез en-bloc резекция на вулвата.

4.3 Дискусия

Крайният резултат от дадено лечение в онкологията се измерва най-точно с преживяемостта на лекуваните болни впоследствие. За да можем да оценим по-точно резултатите от провежданото от нас лечение, включихме в еднофакторния анализ на показателите, влияещи на двата вида преживяемост, и показателите: 

· Тип на лимфната дисекция (едностранна или двустранна); 

· Обем на лимфната дисекция – ингвинална (повърхностна) или ингвинофеморална (повърхностна и дълбока) или ингвинофеморална и илиачна;

· Брой на отстранените ЛВ от една пациентка.

От анализа се установи, че пациентките с приложена едностранна и повърхностна дисекция в ингвиналната област т.е. тези на които са приложени по-консервативните техники за лимфна дисекция, имат статистически достоверно по-висока средна обща преживяемост и преживяемост, свободна от рецидив в сравнение с останалите. Имайки предвид важността на бройката лимфни възли за определяне на категорията pN при хирургичното стадиране, ние регистрирахме броя на отстранените възли след дисекцията при всяка пациентка. Целта беше да установим дали по-малкият брой отстранени ЛВ при едностранната и повърхностната лимфадениктомия ще повлияе на крайния резултат от лечението. С помощта на статистически анализ се установи, че оперираните с брой на отстранените ЛВ по-малък от 10 имат сигнификантно по-висока обща и до настъпване на рецидив преживяемост, спрямо тези с повече от 10 възли. Разглеждайки подробно оформилите се групи от пациентки с брой отстранени ЛВ под 10, с едностранна ингвинална дисекция и с дисекция на повърхностните ЛВ, можем да констатираме следното:

· Не всички оперирани с МРВ са с едностранна лимфна дисекция (11 от 21 болни с едностранна);

· Не всички оперирани с МРВ са с дисекция само на повърхностните възли (10 от 24 болни с повърхностна);

· Само 9 от пациентките с брой на отстранените ЛВ по-малък от 10 са оперирани чрез МРВ (9 от 20 болни с по-малкия брой ЛВ);

· Не всички оперирани с радикална вулвектомия с отделни инцизии имат извършена двустранна лимфна дисекция (10 са с едностранна);

· Не на всички оперирани чрез техниката три инцизии са отстранени дълбоките ЛВ (11 са с повърхностна дисекция).

От групата пациентки с по-малко от 10 отстранени ЛВ, само на една е приложена en-bloc резекция, на 9 – хемивулвектомия, а останалите 10 са оперирани чрез три-инцизионната техника. Трябва да се отбележи, че в групата с извършена повърхностна ингвинална дисекция, 3 от болните са оперирани с en-bloc вулвектомия. Общото за по-горе описаните три групи оперирани е, че и трите обхващат пациентки с T1 и T2 тумори – само една болна е с T3 тумор (оперирана с en-bloc вулвектомия и повърхностна двустранна лимфна дисекция).

От казаното дотук можем да обобщим, че спазвайки критериите за преценка с цел извършване на по-консервативна хирургична интервенция за ранен рак на вулвата (T1 и T2) и по-ограничена лимфна дисекция, можем да постигнем висока обща преживяемост и преживяемост, свободна от рецидив. И в трите групи болни според по-горните показатели съотношението на двете най-важни и характерни за съвременното хирургично лечение техники (МРВ и техниката с отделни инцизии) е 50% на 50%. Ограничени са възможностите за извършване на консервативна хирургия за T3 и T4 туморите – най-важното при тях е постигането на локорегионален контрол на заболяването.

След като разгледахме подробно групата от оперирани със засягане на лимфоваскуларното пространство, състояща се от 24 болни, установихме, че 18 имат метастази в регионалните ЛВ. За тази група болни може да се каже следното:

· От общо 24 пациентки със засягане на ЛВП, няма нито една болна с приложена едностранна лимфна дисекция;

· На всички болни със засегнато ЛВП и извършена лимфаденектомия са отстранени повърхностните и дълбоките ЛВ, а на 3 от тях е направена и тазова лимфна дисекция;

· Само на една пациентка със засягане на ЛВП е направена двустранна повърхностна дисекция (техника три-инцизии), поради отрицателен гефрир, а поради засягането на ЛВП беше назначена адювантна лъчетерапия на вулварно поле, ингвинални области и малък таз;

· От тези 24 болни, 2 бяха оперирани с тотална (семпла) вулвектомия поради лош пърформанс статус или много висок анестезиологичен риск;

· Използваните оперативни интервенции при 24-те пациентки са както следва: 7 с en-bloc резекция, 15 с техника три инцизии и 2 със семпла тотална вулвектомия.

След като оценихме крайните резултати от нашето поведение при лечението на рака на вулвата, си позволихме да констатираме следното:

1. Въпреки прилагането на по-консервативни оперативни техники при подбрана група пациентки с плоскоклетъчен карцином на вулвата, ние постигнахме висока 5-годишна преживяемост и висока преживяемост, свободна от рецидив.

2. Болните, на които бяха приложени по-консервативните хирургични техники, имат статистически достоверно по-кратък болничен престой спрямо останалите.

3. Пациентките, оперирани чрез хемивулвектомия (МРВ), имат статистически достоверно по-малко усложнения спрямо тези с en-bloc радикална вулвектомия.

4. Въпреки че разликата не е статистически значима, почти 50% от оперираните с три-инцизионната техника нямат нито едно усложнение, докато всички от претърпелите en-bloc резекция имат усложнения.

5. Прилагането на консервативните хирургични техники е невъзможно без строгото спазване на определени критерии за преценка спрямо всеки един клиничен случай.

4.4 Реконструкция на вулвата

Реконструктивната хирургия на вулвата е друг начин за намаляване на постоперативните усложнения и болничния престой, както и постигане на приемлив козметичен ефект след радикално оперативно лечение. Най-често реконструкцията се налага след en-bloc вулвектомия. С намаляване на използването на тази агресивна техника обаче, намалява и необходимостта от реконструктивни техники. Най-използваните от нас са техниките с кожно-мускулни ламба от m. tensor fasciae latae (TFL) (прил. 14) и m. gluteus maximus (прил. 12 и 13). При коректно извършена техника оперативните рани зарастват първично на 14-ия ден след операцията без напрежение на кожните ръбове (прил. 14). Не се образуват груби цикатрикси и болки, характерни за вторично зарастващите рани, липсват смущения в уринирането, в движението на долните крайници и болните имат възможност за сексуални контакти. До 3 седмици след операцията пациентката може да бъде изписана, докато при en-bloc резекцията без реконструкция при оставяне раните да зарастват вторично, следоперативните грижи продължават около 2-3 месеца.

В клиничен аспект реконструктивните техники са една добра възможност за избягване и намаляване на постоперативните усложнения, като TFL техниката е една от предпочитаните. 
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5. Алгоритъм за лечебен подход при пациентки с плоскоклетъчен карцином на вулвата

Трудно е да се разработят всеобщи указания за лечение на рака на вулвата, които да са приложими за всички клинични ситуации. При повечето случаи решението относно лечението взимаме на базата на лична и екипна преценка, основавайки се на факторите необходими за него. Тези фактори са: възраст на пациентката, локализация и размер на тумора, засягане на съседни органи и статуса на лимфните възли. Едва ли има алгоритъм, който да може да отрази всички възможни клинични случаи. Необходима е логика чрез която да се намери верният път към оптималното лечение за всяка конкретна пациентка. Винаги има предпочитания и практики, характерни за съответния онкогинеколог и екип. На основание на нашия опит и нашите лечебни и прогнозни резултати от проведеното проучване и опита споделен в достъпната литература ние предлагаме оптимизиран лечебен алгоритъм за болни с рак на вулвата. Умишлено сме разделили този алгоритъм на отделни части, с цел да бъде по-лесно приложим и запомнящ се. Мислейки за неговото прилагане в практиката сме изхождали от презумцията, че ракът на вулвата е хирургически стадиращо се заболяване и то би трябвало да се лекува в специализирани центрове. Това са специализираните клиники в структурата на диспансерите по онкологични заболявания (ДОЗ), медицинските университети и центрове, където има опитни онкогинеколози, патологоанатоми, онкохирурзи и специалисти по лъчетерапия и химиотерапия. Алгоритъмът е разделен на четири части в зависимост от най-важните и същевременно най-достъпните показатели видими още при прегледа на болната, като същевременно са включени и показателите от хирургичното стадиране. Предлагаме също и обща примерна схема, целяща индивидуално проследяване на болните според това в коя прогностична група попадат.   
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V. Заключение 

След промяната на лечебната стратегия за лечението на рака на вулвата в началото на 80-те години на XX-ти век и в стремеж към прилагане на по-консервативна и щадяща хирургия, се извърши съществен напредък в изясняването и усъвършенстването на индивидуализирания лечебен подход при това заболяване. Оказва се, че по-консервативните оперативни техники могат да бъдат лечебни колкото агресивната хирургия, но с по-малко постоперативни усложнения, по-кратък престой в болницата и по-добри качество на живот и козметичен ефект за пациентката. 

Ние приложихме индивидуализирания подход при лечение на плоскоклетъчния карцином на вулвата и анализирахме взаимоотношенията между отделните клинични, морфологични и прогностични показатели вследствие на прилагането му, с цел да създадем оптимизиран алгоритъм за хирургично лечение на рака на вулвата.

Нашето проучване условно може да се раздели на четири основни етапа: 

· Първи етап – създаване на входен документ за организиране на база данни за пациентки с плоскоклетъчен карцином на вулвата на които се прилага оперативно лечение и проучване на принципите на индивидуализирания подход за лечение на заболяването;

· Втори етап – прилагане на различните модификации съобразени за всеки отделен клиничен случай и анализ на вероятните показатели за общата преживяемост и преживяемостта, свободна от рецидив;

· Трети етап – анализиране на прогностичното значение на сигнификантните показатели за двата вида преживяемост и създаване на прогностични модели на базата на многофакторен анализ;

· Четвърти етап – разработване на оптимизиран алгоритъм за лечение на болни с плоскоклетъчен карцином на вулвата на базата на прогнозните резултати и клиничния опит.

VI. изводи
След задълбочен анализ на получените резултати можем да направим следните изводи:
1. Повечето от екзитусите по причина на заболяването настъпват през първите 2 години след оперативното лечение – 82,1%.

2. Отчетената 5-годишна преживяемост – 73% и 10–годишна преживяемост – 67%, след прилагане на индивидуализирания подход, са напълно сравними с тези съобщавани от различните автори по света.

3. По-голямата част от рецидивите на заболяването настъпват през първите 36 месеца след хирургичното лечение и отчетените 5-годишна преживяемост, свободна от рецидив – 57% и 10-годишна – 43%, са съпоставими и сравними с тези, съобщавани в литературата.

4. Прилагането на по-консервативни оперативни техники довежда до статистически значимо по-кратък болничен престой.

5. Прилагането на МРВ и радикалната вулвектомия с отделни инцизии като основни оперативни техники води до статистически значимо по-малко постоперативни усложнетия в сравнение с enbloc резекцията на вулвата.

6. Прилаганата по-консервативна хирургия е еднакво лечебна с enbloc резекцията ако се спазват определени критерии при избора.

7. Възникването на рецидив и клиничният стадий по FIGO (IV/I+II) са независими прогностични показатели за общата преживяемост.
8. Настъпването на рецидив на заболяването преди 20-ия месец след операцията, предсказва лоша прогноза за болната и това налага индивидуален режим на наблюдение.

9. Независими прогностични показатели за настъпване на рецидив са наличието на метастази в ЛВ, големина на първичния тумор над 3 см. и засягане на ЛВП.

10. Сформирането на прогностични групи според прогностичните фактори за обща преживяемост имат важно значение за индивидуализиране не само на основното и адювантното лечение на пациентките, но и на режима на тяхното проследяване. 

11. Сформирането на прогностични групи според факторите за възникване на рецидив при рака на вулвата е от решаващо значение за прилагането на по-консервативни хирургични техники при лечението.

12. Постигнатата обща преживяемост и преживяемостта, свободна от рецидив в проучването, вследствие прилагането на индивидуализирания подход, предполагат вярно изградена лечебна стратегия и надеждни критерии за избор на индивидуална хирургия.
13. Търсенето на сигнификантните прогностични показатели за общата преживяемост и за преживяемостта, свободна от рецидив, и проведения след това многофакторен анализ, дадоха възможност да се създадат два прогностични модела за пациентки с рак на вулвата.
14. Крайните резултати от двата вида преживяемост и сформирането на прогностични групи направи възможно разработването и предлагането от нас на алгоритъм за съвременно хирургично лечение на рака на вулвата.
VII. ПРИНОСИ

1. Направено е проспективно клинико-епидемиологично проучване обхващащо 113 пациентки с плоскоклетъчен карцином на вулвата, диагностицирани, лекувани и проследени в Онкогинекологична клиника, Онкологичен център към УМБАЛ ”Д-р Георги Странски” гр. Плевен за периода м. януари 2000 – м. юли 2010 г. (за първи път в България).

2. Създаден е входен документ за изграждане на база данни за жени с плоскоклетъчен карцином на вулвата.

3. Представено е честотното разпределение на клиничните характеристики на включените в извадката пациентки.

4. Направен е сравнителен анализ на болничния престой при различните видове оперативна интервенция спрямо първичния тумор 
5. Анализирани са особеностите на общата преживяемост на изследвания контингент.

6. Установени са факторите влияещи върху общата преживяемост. 

7. Направена е ранжирана количествена оценка на рисковите фактори за общата преживяемост в индивидуален и групов аспект.

8. Обособени са три групи с различна степен на риска за летален изход (за първи път в България)

9. Анализирани са особеностите на преживяемостта до настъпване на рецидив след извършената операция.
10.  Установени са основните фактори влияещи върху времето до възникване на рецидив.

11. Направена е ранжирана количествена оценка на рисковите фактори за преживяемостта без рецидив в индивидуален и групов аспект.

12. Обособени са три групи с различна степен на риска за рецидивиране (за първи път в България).

13. Разработен е оптимизиран лечебен алгоритъм за пациентки с плоскоклетъчен карцином на вулвата на базата на клиничния опит и  прогнозните резултати от проучването (за първи път в България).
VIII. Приложения

Приложение 1: Входен документ за организиране на база данни за пациентки с плоскоклетъчен карцином на вулвата

1. Възраст – 

2. Преживяемост в месеци

3. Починала към м. юли 2010 год. 

жива    - 0    починала    - 1

4. Грейдинг

G1 – 1

G2 – 2

G3 – 3

G4 – 4

5. Извършена лимфна дисекция 


не е извършена – 0    извършена   - 1

6. Тип на лимфната дисекция 


не е извършена
- 0


едностранна

- 1


двустранна

- 2

7. Обем на лимфната дисекция 

не е извършена



- 0

ингвинална




- 1 

ингвинофеморална



- 2

ингвинофеморална и илиачна/тазова /
- 3

8. Метастатични лимфни възли

липсват метастази    -   0    наличие на метастази  -  1

9. Размер на първичния тумор в см.  – size of tumor

10. Локализация на първичния тумор 

големи лабии

- 1

малки лабии

- 2

клитор

- 3


перинеум

- 4

по цялата вулва
- 5

11. Разположение на първичния тумор спрямо централно разположени важни анатомични структури

антероцентрален
- 1

постеролатерален
- 2

смесен


- 3

латерализиран
- 4

12. Мултифокалност

лезията/тумора/ не е мултифокална - 0

лезията е мултифокална                    - 1

13. Дълбочина на стромната инвазия в милиметри

14. Засягане на лимфоваскуларното пространство

не е засегнато – 0    има засягане  -  1

15. Причина за смърт  

не е от заболяването – 0    от заболяването  -  1 

16. Клиничен стадий по FIGO

   
Ia
-
стадий -  1

   
Ib
-
стадий -  2

   
II
-
стадий -  3

   
III
-
стадий -  4

   
IVa
-
стадий -  5

   
IVb
-
стадий -  6

17. T – първичен тумор

T1 - 1

T2 - 2

T3 - 3

T4 - 4

18. N – регионални лимфни възли

N0 - 0 (липсват метастази)

N1 - 1 (едностранни метастази) 

N2 - 2 (двустранни метастази) 

19. M -  далечни метастази

M0 - 0 (липсват далечни метастази)

M1 - 1 (наличие на далечни метастази)

20. Рецидив на заболяването

няма рецидив – 0    има рецидив    - 1

21. Вид на рецидива

локален
- 1

ингвинален
- 2

тазов

- 3

смесен

- 4

22. Време от оперативната интервенция до настъпване на рецидива
23. Болничен престой в дни

24. Зарастване на оперативната рана
първично - 1    вторично - 2

25. Усложнения свързани с оперативната интервенция
няма усложнения


  - 0

дехисценция на оперативната рана  - 1

супурация на оперативната рана
  - 2

лимфоцеле



  - 3

лимфедем на долен крайник
  - 4

дълбока венозна тромбоза/ДВТ/
  - 5

белодробна емболия


  - 6

тазова релаксация


  - 7

26. Вид на оперативната интервенция спрямо първичния тумор
радикална вулвектомия/три инцизии/

- 1

bloc-резекция





- 2

МРВ (модифицирана радикална вулвектомия )
- 3

широка локална ексцизия



- 4

Туморектомия и/или семпла вулвектомия
- 5


bloc-резекция + реконструкция


- 6

27. Наличие на друго онкологично заболяване
няма
- 0
има
- 1

28. Брой на отстранените лимфни възли
29. Пърформанс статус по Карнофски

добър
- 0
лош
- 1

30. Наличие на съпътстващ VIN II-III /vulvar intraepithelial neoplasia/

няма
- 0
има
- 1

31. Време до настъпване на рецидив и свободно от рецидив

Приложение 2: Стадиращи системи за рак на вулвата FIGO (1995) и TNM
	Стадираща система по FIGO, базирана на TNM класификацията

и групиране по стадии

	Стадий 0
	Carcinoma in situ (преинвазивен карцином)

	Tis
	

	Стадий I

T1           N0            M0
	Тумор ограничен във вулвата и/или перинеума - 2 см. или по-малко в най-големия си диаметър ( без метастази в ЛВ)

  Стадий Ia – лезия 2 см. или по-малка, ограничена във вулвата и/или перинеума и стромна инвазия по-малка от 1мм.

  Стадий Ib - лезия 2 см. или по-малка, ограничена във вулвата и/или перинеума и стромна инвазия по-голяма от 1 мм.



	Стадий II

T2           N0             M0
	Тумор ограничен във вулвата и/или перинеума – над 2 см.  в най-големия си диаметър ( без метастази в ЛВ)

	Стадий III

T3           N0             M0

T3           N1             M0

T1           N1             M0

T2           N1             M0
	Тумор с всякакъв размер с:

(1) разпространение към дисталната част на уретрата и/или към влагалището, или ануса, и/или

(2) едностранни метастази в регионалните ЛВ



	Стадий IVa

T1            N2            M0

T2            N2            M0

T3            N2            M0

T4       всяко N        M0
	Тумор засягащ някоя от структурите: проксимална уретра, мукоза на пикочен мехур, мукоза на ректум, тазова кост, и/или двустранни метастази в регионалните ЛВ

	Стадий IVb

всяко T, всяко N,  M1
	Всяка далечна метастаза, включително и тазовите ЛВ


	T – разпространение на първичния тумор,  N – регионални ЛВ, N1 – едностранни метастази; N2 – двустранни метастази; N0 – липсват метастази, M – далечни метастази


Приложение 3: Критериите за определяне на Karnofsky Performans Status (KPS)

	Способен да изпълнява нормалните дейности и да работи; не се налага допълнителна помощ
	100
	Няма оплаквания; няма данни за заболяване

	
	90
	Способен да поддържа нормална активност; незначителни признаци или симптоми за заболяване

	
	80
	Нормална активност с усилие, някои признаци или симптоми за заболяване

	Неспособен да работи; способен да живее в дома си и да изпълнява повечето от грижите за личните си нужди; необходима е помощ в различни ситуации
	70
	Грижи се за себе си; неспособен да поддържа нормална активност или активна работа

	
	60
	Нуждае се от помощ понякога, но е способен да се грижи за повечето от личните си нужди

	
	50
	Нуждае се от значителна помощ и чести медицински грижи

	Неспособен да се грижи за себе си; изисква се помощ от личен асистент или болнична помощ; най-вероятно болестта прогресира бързо
	40
	Инвалид; нуждае се от специализирани грижи и помощ

	
	30
	Тежко инвалидизиран; има индикации за хоспитализация въпреки, че няма признаци за предстояща смърт

	
	20
	Тежко болен; необходимост от хоспитализация; необходимост от активно поддържащо лечение

	
	10
	Умиращ; фаталните процеси прогресират бързо

	
	0
	Мъртъв



[image: image16]       [image: image17.jpg]




[image: image18.jpg]


       [image: image19.jpg]





[image: image20.jpg]


      [image: image21.jpg]




[image: image22.jpg]


      [image: image23.jpg]


  


        [image: image24.png]


       [image: image25.jpg]



        [image: image26.jpg]


      [image: image27.jpg]



   
IX. НАУЧНИ ПУБЛИКАЦИИ И СЪОБЩЕНИЯ ВЪВ ВРЪЗКА С ДИСЕРТАЦИОННИЯ ТРУД
  Публикации в списания

1. Ч. Цветков, Г. Горчев, Н. Янев, Л. Еленчев, С. Томов, Н. Хинкова: Модифицирана радикална вулвектомия – разумна алтернатива при лечение на Т1-Т2 плоскоклетъчен карцином на вулвата; Онкогинекологична клиника, Онкологичен център, МУ - гр. Плевен, Акушерство и Гинекология, Supplement 2, Volume 44, 2005г. 
2. Ч. Цветков ,Г. Горчев ,Д. Гинчева,  С. Томов ,Н. Хинкова ,Л. Еленчев ,Н. Янев ,А. Йорданов ,Д. Стратева:  Хирургично лечение на рака на вулвата-оперативни техники и тенденци; Онкогинекологична клиника, Онкологичен център, МУ - гр. Плевен, Акушерство и Гинекология, Supplement 2, Volume 46, 2007г. 
3. Ч. Цветков, Г. Горчев: Хирургично лечение на рака на вулвата – съвременен подход и тенденции при дисекция на регионалните лимфни възли; Онкогинекологична клиника, Онкологичен център, МУ - гр. Плевен, Акушерство и Гинекология, Volume 47 – 2, 2008 г.
4. Ч. Цветков, Г. Горчев: Хирургично лечение на рака на вулвата – практическа значимост на лимфната дисекция; Онкогинекологична клиника, Онкологичен център, МУ - гр. Плевен, Акушерство и Гинекология, Volume 47 – 4, 2008
5. Ч. Цветков, С. Томов, Г. Горчев М. Николова*, Хирургично лечение на локално авансирал рак на вулвата с принос на два случая; Онкогинекологична клиника, МУ Плевен, *Катедра „Патологоанатомия” УМБАЛ, МУ Плевен, Акушерство и Гинекология бр. I, 2012, (под печат)
  Научни съобщения

1. Г. Горчев, Ч. Цветков, С. Томов, Н. Янев, Л. Еленчев, Н. Хинкова: Принципи на хирургичното лечение при карцинома на вулвата, Онкогинекологична клиника, Онкологичен център, МУ - гр. Плевен; IX-та национална научно-практическа конференция по онкогинекология, Слънчев бряг, 11-14 септември 2003 г.

2. Ч. Цветков, Г. Горчев, Н. Хинкова, С. Томов: Случай на локално авансирал карцином на вулвата – терапевтични предизвикателства, Онкогинекологична клиника, Онкологичен център, МУ - гр. Плевен; XII-та национална конференция по онкогинекология, Слънчев бряг, 07-10 септември 2006 г.

3. Ч. Цветков, Г. Горчев, С. Томов, Н. Хинкова, Л. Еленчев, Н. Янев, А. Йорданов   Д. Гинчева, Д. Стратева: Възможна ли е профилактиката и ранната диагностика при рака на вулвата?, Онкогинекологична клиника, УОЦ, МУ Плевен, XIII-та Национална конференция по Онкогинекология, Слънчев бряг 6-9 септември  2007г.

4. Ч. Цветков, Г. Горчев, Н. Хинкова,С. Томов:  Поведение при локално авансирал рак на вулвата Онкогинекологична клиника, УОЦ,МУ Плевен, XI-ти Национален конгрес по Акушерство и Гинекологи с международно участиея - Пловдив, 11- 14 октомври 2007г.

5. Ч. Цветков, Г. Горчев, С. Томов, Н. Хинкова, Л. Еленчев, Н. Янев, А. Йорданов, Д. Гинчева, Д. Стратева: Хирургично лечение на рака на вулвата – аспекти на поведението и прогноза, ХІ Национален конгрес по Акушерство и Гинекология с международно участие - Пловдив, 11- 14 октомври 2007 г. 
6. Ч. Цветков, Г. Горчев, С. Томов, Н. Хинкова,   Л. Еленчев, Н. Янев, Д. Стратева, А. Йорданов: Съвременни тенденции и основни принципи в лечението на рака на вулвата, Онкогинекологична клиника, Онкологичен център, УМБАЛ „ Д-р Г. Странски”, МУ - гр. Плевен, XV-та национална конференция по онкогинекологияр, В. Търново, 22-25 април 2010 г.
7. Ч. Цветков, Г. Горчев, С. Томов: Преживяемост при пациентки с плоскоклекъчен карцином на вулвата, Онкогинекологична клиника, МУ-Плевен, XVI-та национална конференция по онкогинекология; II-ра национална конференция по минимално инвазивна гинекологична хирургия, Плевен 1-4 декември 2011 г.
8. Ч. Цветков, С. Томов, Г. Горчев: Прогностични модели при пациентки с плоскоклетъчен рак на вулвата, Онкогинекологична клиника, МУ-Плевен, XVI-та национална конференция по онкогинекология; II-ра национална конференция по минимално инвазивна гинекологична хирургия, Плевен 1-4 декември 2011 г.

Приложение 7








Приложение 6





v. Femoralis





a. Femoralis





Приложение 5








Фиг. 88-авансирал Т3 тумор със смесено разположение и засягане на уретра и влагалище
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Фиг. 16-авансирал Т3 тумор със смесено разположение и засягане на уретра и влагалище








Фиг. 15-постеролатерален  Т3 тумор със засягане на влагалище








Фиг.1





Фиг.1





Алгоритъм 1





Алгоритъм 2





Алгоритъм 3





Алгоритъм 4





Алгоритъм 5





Фиг. 14- латерализиран Т2 тумор с диаметър 4 см.





Фиг. 13-Т2 тумор с клиторна локализация
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Фиг. 12-мултифокален Т2 тумор на големите лабии
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Фиг. 11-латерализиран Т1 тумор на дясна голяма лабия





Posterior





Anterior





� EMBED PowerPoint.Slide.8  ���





n. Obturatorius





v. Iliaca externa
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