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Tikslas

Nustatyti, ar metileno mélio tirpalo injekcija j pacienty, kuriems dél tiesiosios Zarnos vézio atliekama tiesiosios Zarnos reze-
kcija darant totalig mezorektaline ekscizija, pasalinto preparato a. messenterica inferior kamiena, padidina tiriant patologija
aptinkamy limfmazgiy kiekj.

Medziaga ir metodai

Tiriamaja grupe sudaré 10 pacienty, atitinkamai kontroline grupe — 20 pacienty, sirgusiy I-ll stadijy tiesiosios zarnos véziu
(adenokarcinoma histologiskai), gydyty Vilniaus universiteto Onkologijos instituto (VUOI) Chirurgijos klinikoje 2008 m.
vasarj-2010 m. kova. Pacientams to paties chirurgo buvo atlikta standartiné tiesiosios Zarnos rezekcija ir totali mezorektaliné
ekscizija. | tyrima jtraukti pacientai, kuriems rezekcinio tipo operacija padarant koloanaline jungtj atlikta dél tiesiosios
Zarnos vidurinio ar apatinio trecdalio vézio, netaikytas ikioperacinis smulkiafrakcinis spindulinis gydymas ir nebuvo atokiy
metastaziy. Tiriamojoje grupéje pasalinus rezektatg buvo suleidziama 30 ml 0,5 % metileno mélio tirpalo j a. messenterica infe-
rior kamiena. Tiriamosios ir kontrolinés grupiy rezektaty patologijos tyrimas buvo atliekamas vienodai (pagal VPC standarta).
Patologas nebuvo specialiai informuotas atlikti makroskopinj apdorojima kokiu nors ypatingu badu, tad tyrimo metodika
buvo vienoda. Atlikta retrospektyvi klinikiniy ir patologijos duomeny analizé.
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Rezultatai

Tiriamojoje (metileno mélio) grupéje gautas limfmazgiy rezektate vidurkis buvo 18 + 5,598, kontrolinéje grupéje — 14 + 6,300;
p = 0,092. Metastaziy limfmazgiuose aptikta 5 i$ 10 metileno mélio grupés pacienty ir atitinkamai 7 i3 20 kontrolinés grupés
pacienty rezektatuose.

ISvados

Ryskéja tendencija, kad metileno meélio tirpalo injekcija j po totalios mezorektalinés ekscizijos dél tiesiosios Zarnos vézio
pasalinto rezektato a. messenterica inferior kamieng padidina tiriant patologija randamuy sritiniy limfmazgiy kiekj. Siekiant
pagerinti tyrimo rezultaty statistinio patikimumo rodiklius ir patvirtinti Sig tendecija, tikslingas testinis didesniy tiriamosios
ir kontrolinés grupiy pacienty tyrimas.

ReikSminiai Zodziai: totali mezorektaliné ekscizija (TME), metileno mélio tirpalas, patologijos tyrimas.

Objective

To determine whether the injection of methylene blue solution into the inferior mesenteric artery could improve the lymph
node harvest in rectal specimens of rectal cancer patients treated with rectal resection with TME.

Material and methods

A group of 10 fresh rectal specimens from patients with stage I-lll rectal cancer treated at Clinic of Surgery of Institute of On-
cology of Vilnius University during the period from February, 2008 to March, 2010 was composed randomisely to be injected
with the methylene blue solution and 20 specimens were selected under the same conditions to serve as the control group.
The patients underwent conventional rectal resection with TME and colo-anal anstomosis for middle and low rectal cancer
performed by the same surgeon, did not receive preoperative long course radiotherapy and had no distant metastases.
Postoperatively 30 ml of 0,5 % methylene blue solution was injected into the inferior messenteric artery of the specimens
in the methylene group. Afterwards the specimens from both methylene and control groups were examined and dissected
following the standard of the National Centre of Pathology. The pathologist was not informed to make any special attempt. A
retrospective analysis of clinical and pathology records was performed.

Results

The comparison of the mean lymph node harvest showed a significant difference between methylene blue and control groups
with average lymph node numbers per specimen of 18 + 5,598 and 14 + 6,300, respectively (p = 0,092). 5 of 10 patients from
the methylene group and 7 of 20 patients from the control group had metastases in the detected lymph nodes.

Conclusions

There was a tendency to improve the lymph node harvest in rectal specimens of rectal cancer patients treated with rectal
resection with TME by injecting methylene blue solution into the inferior mesenteric artery. In order to confirm this tendency
and to improve statistical reliability of the results extention of the study increasing the numbers of patients in both me-
thylene and control groups is strongly advisable.

Key words: total mesorectal excision (TME), Methylene blue solution, pathologic examination.

100 % iki 30 %. Nieko keista, kad, esant tuometinéms

chirurgijos technikos ir priemoniy galimybéms, tokios

Ivadas

Totali mezorektaliné ekscizija (visiskas tiesiosios zarnos o L o P ]
. . o . . o radikalios operacijos daznai budavo nes¢kmingos, kilda-
ir pasaito pasalinimas) pirmakart buvo aprasyta pries o . _— . . el s

vo vietiniy ir atokiy komplikaciju, kaip antai virskinimo

daugiau nei 25 metus ir Siuo metu daugelyje pasaulio
$aliy yra taikoma kaip geriausia radikali gydymo prie-
moné vidurinio ir apatinio tre¢dalio tiesiosios Zarnos
veziui gydyti.

Rezekcija pilvo ir tarpvietés srityje (abdominope-
rinealing rezekcija) 1908 m. pirmakart aprasé Ernest
Miles. Tki 1920-ujy $iuo metodu tiesiosios Zarnos vézio
chirurgijos recidyvy skai¢ius buvo sumazintas nuo

trakto, seksualinés bei $lapinimosi funkcijos sutrikimy
[1]. Siekiant pagerinti pacienty iSgyvenamuma, buvo
bandyta keletas modifikacijuy, deja, jos nebuvo labai
s¢kmingos. Tobuléjant siuvamajai medziagai ir atsira-
dus prietaisuy, leidZianciy atlikti Zemas anastomozes,
ilgainiui vyko poslinkis link rauka i$sauganciy operacijy
metodiky. Abdominoperinealing rezekcija pakeité prie-
kiné rezekcija, ta¢iau ankstyvesniuose pranesimuose nuo
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1 pav. TME schema

1950-ujy mazai paisoma adekvataus rezekcijos ribos ir
limfmazgiy buklés jvertinimo. Véliau tai sukélé pagrista
susiripinima, kad raukg i$sauganti operacijos metodika
galbut padidina vietiniy recidyvy tikimybe. Dabartiné
totalios tiesiosios Zarnos ir pasaito ekscizijos (angl. zozal
mesorectal excision, TME) metodika pirma karta aprasyta
Heald ir bendraautoriy, (Heald R], Husband EM, Ryall
RD) 1982 m. Nors operacijos technika buvo tobulinama
ir modifikuojama, piktybinio darinio ekscizija kartu su
tiesiosios Zarnos fascija tebéra pagrindinis Sios metodi-
kos principas [1].

Limfmazgiy buklés jvertinimas laikomas neabejotinai
svarbia storosios ir tiesiosios Zarnos vézio stadijos nu-
statymo dalimi. Kadangi naviko i$plitimas (vertinamas
pagal TNM sistema) koreliuoja su i$gyvenamumo rodi-
kliais, limfmazgiy baklé (N faktorius) turi didele reiks-
mg ir prognozés jvertinimui [2]. Daugeliu atveju, kai
nebuvo taikyta prieSoperaciné radioterapija ar chemo-
radioterapija, limfmazgiy buklé yra lemiamas veiksnys
sprendziant dél adjuvantinés chemoterapijos taikymo.
12 limfmazgiy suradimas laikomas pakankamu ade-
kva¢iam bendros limfmazgiy buklés jvertinimui (pagal
UICC — Union for International Cancer Control), nors
jvairiy autoriy rekomendacijose Sis kiekis varijuoja nuo
9 iki 18 [2, 3]. Gerai zinoma, kad galimas metastazavi-
mas net | smulkesnius nei 1 mm skersmens limfmazgius
(3, 4]. Todél didesniam istiriamy limfmazgiy kiekiui ir
tyrimo tikslumui pasiekti taikomas platus technologijy
bei metody ir juy kombinacijy spektras — nuo riebaly
klirenso iki molekuliniy tyrimu.

Masy, tyrime pasirinktas modifikuotas Augsburgo
(Vokietija) kliniky Patologijos instituto gydytojo dr.
Bruno Markl ir kolegy pasitlytas naujoviskas ir tech-
niskai nesudétingas metodas limfmazgiams tiesiosios
zarnos rezektatuose Zyméti, ex vivo injekuojant metileno
mélj j virSutiniajg tiesiosios zarnos arterija [3]. Netrukus
po injekcijos gali bati matoma, ar atliekant totalig me-
zorektaling ekscizija tiesiosios zarnos fascija liko intak-
tiska. Gali buti pastebéti net smulkiausi pazeidimai, nes
tokiu atveju mélynas dazas issilieja rezekrtato pavirsiuje.
Nesant defekty, dazas rezektato pavirsiuje nepasirodo,
o tai reiSkia, kad rezekcija atlikta idealiai [3]. Sis meto-
das ne tik iSryskina galimus fascijos pazeidimus, bet ir
faktiskai padeda vizualizuoti limfmazgius, kurie po fik-
sacijos formalinu buna nusidaz¢ mélynai, todél lengviau
identifikuojami.

Tyrimo tikslas buvo nustatyti, ar metileno mélio
tirpalo injekcija | pacientams, kuriems dél tiesiosios
zarnos veézio atlickama tiesiosios zarnos rezekcija ir totali
mezorektaliné ekscizija, pasalinto preparato a. messen-
terica inferior kamieng padidina randamy, limfmazgiy
patologijos tyrime kiekj.

Medziaga ir metodai

Tiriamaja grupe sudaré 10 pacienty, atitinkamai
kontroling grupe — 20 pacientu, sirgusiy I-III stadi-
ju tiesiosios zarnos véziu (adenokarcinoma), gydyty
VUOI Chirurgijos klinikoje 2008 m. vasarj—2010 m.
kova. Tiriamaja grupe sudaré 4 vyrai ir 6 moterys nuo
39 iki 72 metu, amziaus vidurkis 57,6 metu. Kontro-
ling grupe sudaré 12 vyry ir 8 moterys, jauniausias
pacientas $ioje grupéje buvo 32 metuy, vyriausias — 81
metu, vidurkis — 64,8 metu. Tiriamosios ir kontrolinés
grupiy, pasiskirstymas pagal TNM sistema pateiktas 1
ir 2 lentelése.

1 lentelé. Tiriamosios grupés stadija pagal naviko dydj (T) ir
metastazes regioniniuose limfmazgiuose (N)

T Pacienty sk. N Pacienty sk.
(procentai, %) (procentai, %)
T2 3 (30 %) NO 5 (50 %)
T3 7 (70 %) N1 4 (40 %)
N2 1(10 %)
18 viso 10 (100 %) 1 viso 10 (100 %)
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2 lentelé. Kontrolinés grupés stadija pagal naviko dydj (T) ir
metastazes regioniniuose limfmazgiuose (N)

T Pacienty sk. N Pacienty sk.
(procentai, %) (procentai, %)
T1 2 (10 %) NO 13 (65 %)
T2 7 (35 %) N1 6 (30 %)
T3 11 (55 %) N2 1(5%)
I$ viso 20 (100 %) IS viso 20 (100 %)

Pacientams to paties chirurgo (N. E. S.) buvo atlikta
standartiné tiesiosios zarnos rezekcija ir totali mezo-
rektaliné ekscizija. Ligonis paguldomas Trendeleburgo
pozicija. ParuoSus operacinj lauka, viduriniu-apatiniu
laparotominiu pjaviu atveriama pilvo ertme. Atliecka-
ma pilvo ertmés inspekcija dél tolimujy metastaziy.
Lateraliai atidalijama pilvaplévé, paliekant nepazeista
Gerot fascija, identifikuojamas kairysis $lapimtakis,
mobilizuojamas gaubtinés Zarnos lienalinis linkis, VMI
perriama ties apatiniu kasos krastu, AMI perriama
1-2 c¢m Zemiau i$¢jimo i§ aortos. Identifikuojamas de-
Sinysis ir kairysis hipogastrinis nervas. Mezorektumas
iSdalijamas zemyn, iSryskéja bilobarinés lipomos kon-
figracija. I$ uzpakalio tiesioji Zarna dalijama astriuoju
budu, pasiekiamas ligamentum ano-coccygeale. I$saugomi
plexus hypogastricus it nervi erigentes, atkreipiant démesj
i lateralinius rai$¢ius. I$dalijamas visas mezorektumas,
nepazeidziant priekinés ir uzpakalinés fascijos. Tiesioji
zarna $alinama ne maziau kaip 2 cm Zemiau naviko, jos
bigé persiuvama mechanine siale. Pasalinama tiesioji ir
dalis gaubtinés zarnos.

I tyrima jtraukti pacientai, kuriems rezekcinio tipo
operacija padarant koloanaling jungtj atlikta dél T1-3
tiesiosios zarnos vidurinio ar apatinio tre¢dalio vézio,
netaikytas ikioperacinis smulkiafrakeinis spindulinis
gydymas ir nebuvo atokiy metastaziu. Tiriamojoje gru-
péje pasalinus rezektata j a. messenterica inferior kamiena
buvo suleidZziama 30 ml 0,5 % metileno mélio tirpalo
(15 ml 1 % metileno mélio tirpalo, skiesto 15 ml izo-
toninio 0,9 % NaCl tirpalo. Tiriamosios ir kontrolinés
grupiy bandiniy patologijos tyrimas buvo atlickami
vienodai (pagal VPC standarta). Standartinj rutininj
rezekcinés medziagos limfmazgiy tyrimo metoda sudaro
10 % formalino tirpale fiksuoto bandinio makroskopi-
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3 pav. Leidziamas metileno mélio tirpalas j rezekcinio prepara-

to a. messenterica inferior

né apziira, palpacija, serijinis supjaustymas ir parafine
fiksuoty pjaviy mikroskopinis iStyrimas. Rutiniskai
patologas nebuvo specialiai informuotas atlikti makros-
kopinj apdorojima kokiu nors ypatingu badu. Adikta
retrospektyvi klinikiniy ir patologijos duomeny analizé.
Statistinis duomeny reik§mingumas buvo vertinamas
pasitelkus nepriklausomy kintamujy analizuojamuosius
metodus.

Rezultatai

Tiriamojoje (metileno mélio) grupéje aptiktas limf-
mazgiy rezektate vidurkis yra 18 + 5,598, kontrolinéje
grupéje 14 + 6,300; p = 0,092. Metastaziy limfmaz-
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4 pav. Metileno mélio (tiriamosios) ir kontrolinés grupiy limf-
mazgiy, rasty bandinyje, skaiciaus vidurkiy palyginimas

giuose aptikta 5 i 10 metileno mélio grupés pacienty
preparatuose ir atitinkamai 7 i§ 20 kontrolinés grupeés
pacienty, rezektatuose.

I$samesni tyrimo rezultatai pateikti 5 ir 6 pav.

Diskusija
Galimybé adekvaciai jvertinti vézio iSplitimo laipsnj
pagal limfmazgiy bukle (TNM — N) priklauso nuo
operacinéje rezekcinéje medziagoje randamy ir isti-
riamy limfmazgiy kiekio [4]. Sio skai¢iaus variacijos
ribos gana placios ir priklauso nuo keleto su tyrimo
procesu susijusiy, (chirurgo ir patologo profesionalumas,
rezekcijos apimtis, limfmazgiy skai¢iavimo metodika,
limfmazgiams surasti taikomi metodai ir ju apimtis)
ir nesusijusiy (anatominés variacijos, rezektato dydis)
veiksniy. Limfmazgiy paieska rezektate neretai parei-
kalauja daug laiko ir gali bati ypa¢ komplikuota, kai
taikyta neoadjuvantiné radioterapija. Vyresnis pacienty
amzius, ASA (American Society of Anesthesiology) klasi-
fikacijos laipsnis ir prieSoperaciné radioterapija laikomi
veiksniais, lemianciais mazesnj aptinkamy bei galimy,
istirti limfmazgiy skaic¢iy. Maziausi limfmazgiy kiekiai
surandami bandiniuose po skersinés zarnos rezekcijos ir
abdominoperinealinés rezekcijos [3].

Nors daugelyje paskelbty studijy méginta nustatyti
minimaly batiny jvertinti limfmazgiy kiekj, kol kas néra
patvirtintas absoliutus kiekis, kuris galéty bati laikomas
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Limfmazgiai su metastazémis

6 pav. Rasty limfmazgiy su metastazémis kiekis tiriamosios ir
kontrolinés grupés rezektatuose

standartiniu rutiniskai atlieckant patologijos tyrima. Ne-
paisant to, akivaizdu, kad limfmazgiy buklés jvertinimo
tikslumas tiesiogiai priklauso nuo istirty limfmazgiy
kiekio [3, 4, 5]. Swanson tyrimo metu nustaté linijing
koreliacija tarp iStirty limfmazgiy skaic¢iaus ir T3NO
storosios zarnos vézio 5 mety i$gyvenamumo rodikliy,.
Pastebeéta isgyvenamumo rodikliy variacija nuo 66,3 iki
88,1 %. Panasus rysys atskleistas ir Cianchi bei Goldstein
tyrimy metu [3]. Goldstein apskai¢iavimais, reikalingas
minimalus 30 limfmazgiy skai¢ius, kad gautume 80 %
tikimybe aptikti pavieng metastaz¢ hipotetiniame ban-
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dinyje. Vis délto tiriant standartiniu metodu smulkiausi
limfmazgiai gali likti nepastebéti. Ieskant $ios problemos
sprendimo budy ir siekiant padidinti tyrimo tiksluma,
imta bandyti naudoti jvairius tirpalus, padedancius
identifikuoti limfmazgius riebaliniame audinyje, kaip
antai alkoholio, ksileno, Carnoy tirpala su chlorofor-
mu, Koreno tirpala, acetona. Daugelis tokiy techniky
reikalauja dideliy laiko, materialiniy sanaudu, specialios
jrangos ir ypatingo atsargumo bei apsaugos priemoniy
dél naudojamy medziagy toksiskumo.

Scott ir Grace atliktoje studijoje, taikant pazangy
bandiniy paruo$imo metods ir riebaly klirenso tech-
nologija, 5 (8 %) atvejais i$ 58 stadija pagal Dukes kla-
sifikacija buvo pakeista i§ B j C [3]. Haboubi studijoje
Dukes stadija pakeista is B | C 3 atvejais i$ 22, panau-
dojus riebaly klirenso metoda, ir dar 9 atvejais, atlikus
imunohistochemiskai Zyméty citokeratiny tyrima. Nors
abi studijos atskleidé reik§minga stadijos pakeitima,
pazymeétina, kad pradinis iStirty limfmazgiy skaicius
buvo nedidelis. Imunohistocheminio metodo taikymas
mikrometastazéms nustatyti yra brangus ir nebuvo
patvirtintas kaip patikimesnis, — tai parodé Iddings 3
mety berecidyvio laikotarpio iSgyvenamumo metaa-
nalizé. Patvirtinus mikrometastaziy buvima taikant
polimeraziy grandininés reakcijos metoda, nustatytas
aiskiai trumpesnis berecidyvis 3 mety iSgyvenamumas
ir bendras iSgyvenamumas [3].

2001 m. dr. Newell ir kolegos [6] publikavo tyrimo
metoda, panaudojant GEWF tirpala, | kurio sudétj jeina
acto raggstis, etanolis, distiliuotas vanduo ir formalde-
hidas (angl. glacial acetic acid, ethanol, distilled water,
formaldehyde). Rezektatai 16-24 val. buvo fiksuojami
10 % formalino tirpale, véliau 1218 val. panardinami
i GEWF tirpala. Po tokio paruosimo limfmazgiai isrys-
kéja kaip standis balti mazgeliai. Retrospektyvinéje 67
rezekcijy studijoje, taikant $§j metoda, vidutinis identi-
fikuoty limfmazgiy skaic¢ius viename rezektate padidéjo
iki 10,2 (stand. nuokrypis 4,9), palyginti su 6,8 (stand.
nuokrypis 3,9), tiriant standartiniu metodu [6].

2008 m. paskelbtoje dr. fversen ir kolegy i§ Danijos
Aarhuso universitetinés ligoninés [7] randomizuotoje
studijoje metodas modifikuotas — viena rezektaty
grupé iSkart fiksuojama GEWF tirpalu 16-48 val., o
kita (tiriama standartiniu metodu) — 10 % formali-
no tirpalu. Taip pasiekta visiska atrankos kontrolé ir

nepriklausomas tiriamujy grupiy pasiskirstymas. I$
viso iStirta 60 storosios zarnos ir 60 tiesiosios zarnos
rezekciniy bandiniy. Sios studijos rezultatai taip pat
atskleidée GEWF tirpalo naudojimo pranasuma; tiriant
storosios zarnos rezektatus, vidutiniskai 16 aptikty
limfmazgiy viename rezektate GEWF grupéje, paly-
ginti su 9 limfmazgiais standartiniu metodu tirtoje
grupéje; tiriant tiesiosios zarnos rezektatus, viduti-
niskai 17 limfmazgiy GEWF grupéje, palyginti su 10
limfmazgiy viename rezektate standartiniu metodu
tirtoje grupéje. Reikiamas adekvaciam limfmazgiy
baklés jvertinimui limfmazgiy skaic¢ius bandinyje (12)
buvo pasiektas maziau nei puséje standartiniu metodu
tirty rezekrtaty ir beveik % rezektaty, tirty panaudojant
GEWEPF tirpalg [7].

Dr. Markl ir kiti Augsburgo (Vokietija) kliniky Pato-
logijos instituto bei Pilvo chirurgijos skyriaus specialistai
[3] nustaté, kad metileno mélio injekcija | virSuting
tiesiosios Zarnos arterijg gali pagerinti limfmazgiy ma-
tomuma. Sis metodas taikytas 12 atvejy (metileno
grupé), kurie palyginti su kitais 12, tirty tradiciniu
badu (nezymétujy grupé). Pastebétas nemazas aptikey
limfmazgiy skaiciaus padidéjimas metileno grupéje.
Aptikey limfmazgiy vidurkis $ioje grupéje buvo 27 + 7,
t. y. 86 % daugiau, palyginti su nezymétujuy grupe,
kurioje limfmazgiy vidurkis sieké 14 + 4. Naudojant
riebaly klirenso ar riebaly fiksacijos technika, identi-
fikuoty limfmazgiy skaiciai varijavo nuo 55 iki 87 ir
pastebétas didesnis teigiamuy (metastatiniy) limfmazgiy
nustatymas. Daugumos metastatiniy limfmazgiy dydzio
variacija buvo nuo 1 iki 4 mm. Tokie duomenys atitinka
kity autoriy tyrimy rezultatus. Ryskiausias identifikuoty
limfmazgiy skaic¢iaus padidéjimas pastebétas 1-2 mm
ir 24 mm grupése pagal limfmazgiy dydj. Papildoma
mezenterinio audinio fiksacija buvo reikalinga 7 atvejais
nezymétujy bandiniy grupéje, taciau metileno grupéje
riebaly, fiksacijos neprireiké né vienu atveju, o tai rodo
metodo paprastumg ir galimybe sumazinti tirianciojo
asmens darbo sanaudas. Taip pat paminétina, kad, uzuot
atlikus dazo injekcija operacingje, galima siysti nefik-
suoty bandinj j patologijos laboratorija. Ten injekcija
galéty buti kombinuojama su sal¢iu fiksuoty distalinio
rezekcijos krasto skerspjuviy tyrimu [3].

Be abejo, musy tiriamujy bandiniy imtis néra dide-
le, ir galbat tai buvo viena priezasciu, kodél statistinio
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patikimumo tarp dviejy grupiy negavome. Taciau
iSryskéjo tendencija, kad metileno mélio injekcija j a.
messenterica inferior kamiena po totali mezorektalinés
ekscizijos gali buti prasminga stengiantis istirti daugiau
limfmazgiy pooperaciniame preparate, o kartu tai leisty
tikslesnj pooperacinj studijavima, adjuvantinés terapijos
parinkima ir galbat geresnius individualaus paciento
gydymo rezultatus.
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