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ТОЧНО И ЯСНО НАИМЕНОВАНИЕ НА ПРОЕКТА (ТЕМАТА):

	Проучване зависимостта между размерите на метастазата в сентинелния лимфен възел и големината на тумора, лимфносъдовата инвазия и лимфния статус на останалите аксиларни възли. 


ВОДЕЩ ИЗСЛЕДОВАТЕЛ (РЪКОВОДИТЕЛ):

Име, презиме, фамилия: Ташко Стефанов Делийски

ЛИЦЕ ЗА КОНТАКТИ:

Име, презиме, фамилия: Д-р Ася Миткова Илиева
Научна степен: д.м.
Пълен служебен адрес: Клиника по Онкохирургия, УМБАЛ-Плевен, ул. „ Г. Кочев” 8А

Телефон за контакти: GSM: 0889 400 759;  E-mail: assia_ilieva@doctor.bg
БАЗОВА ОРГАНИЗАЦИЯ: 

Клиника по Онкохирургия, Онкологичен Център към УМБАЛ Плевен; 

Център по обща и клинична патология към УМБАЛ Плевен и други центрове в страната.

- Цел на изследването:

 Да се проучи влиянието на туморната големина и наличието на лимфносъдова инвазия върху размерите на метастазите в сентинелните лимфни възли както и влиянието на последните върху туморното разпространие в останалите лимфни възли. 
· Научна идея или работна хипотеза:

Откриването на зависимост между туморната големина респ. лимфносъдовата инвазия от една страна и големината на метастазите от друга ще ни доведат до извода, за прякото влияние на тези основни неблагоприятни фактори върху регионалното развитие на туморния процес със съответните научни и практически приложения. Например, с нарастване на тумора се отчита наличие на лимфносъдова инвазия, при което сентинелния лимфен възел се блокира от туморните клетки на метастазата. Като последица се маркира  вторичен (фалшив) сентинелен възел поради неприемане на маркиращото вещество от истинския сентинелен възел. Това пък от своя страна води до увеличаване на неблагоприятните критерии на биопсията на сентинелни лимфни възли – ниска чувствителност и висока фалшивонегативна честота. 
· Използвани изследователски методи:


1 Хирургичен - маркиране с тъканно багрило (Patent blue V) на сентинелните лимфни възли.


2 Патоморфологичен
· Рутинно хистологично изследване на СЛВ и лимфните възли от І и ІІ ниво
· Серийни срезове на  негативните  от рутинното хистологично изследване сентинелни и несентинелни лимфни възли  
· Имунохистохимично изследване с високомолекулярен цитокератин на серийните срези за откриване на пропуснати от стандартното Н&E изследване микрометастази и изолирани туморни клетки. 
· Морфометрично  определяне на туморните метастази с окуляр микрометър в имунохистохимично позитивиралите се срези
3.   Статистически метод – биостатистическа обработка на получените резултати
- Очаквани научни резултати и характеристика на научния принос (практическа или теоретична насоченост):

· Изясняване ролята на наличието на изолирани туморни клетки в сентинелния лимфен възел и тяхната големина като прогностичен фактор сравнен с други утвърдени прогностични фактори. 

Това са неизяснени въпроси в теоретичен и практичен аспект. Изясняването им ще подпомогне избора на адекватна терапия при пациентките с рак на млечната жлеза.

ЛИТЕРАТУРЕН ОБЗОР ПО ПРОБЛЕМА НА ПРЕДЛАГАНИЯ ПРОЕКТ:

(Тази точка включва кратък литературен обзор, който да изясни съвременното състояние на проблема на основата на водещи литературни източници. Представя се библиографията и се прилагат копия на няколко от най-значимите публикации по темата, с оглед улесняване рецензирането на проекта.)

Селективната дисекция на сентинелни лимфни възли при ранен рак на млечната жлеза е нов метод в клиничната практика, който бързо намира широко приложение. Неговата медицинска и финансова целесъобразност са доказани, но редица въпроси все още търсят своето решение. Един от тях например е взаимовръзката между размерите на метастазите в сентинелните лимфни възли и други прогностични фактори като статус на останалите лимфни възли, големина на тумора и лимфносъдова инвазия (3, 4, 5). 

Проблемът добива особено голяма значимост при метастази с много малък размер, чиято клинична значимост е с противоположна оценка от различни автори (3, 4, 5, 6). Това проличава например в материалите на два авторитетни форума – Международна Консенсусна Конференция по Биопсия на Сентинелни Лимфни Възли - Филаделфия 2001 (5) и V издание на TNM класификация от UICC (6). Консенсусната конференция предлага за микрометастази да се приемат тези, които са с големина 0,2 – 2 мм, а за субмикрометастази- тези под 0,2 мм, независимо с кой хистологичен метод са открити. Микрометастазите имат клинично значение за разлика от субмикрометастазите (5).

TNM класификацията предлага за макрометастази да се приемат тези, които са по-големи от 0,2 см, а тези под 0,2 см за изолирани туморни клетки. Последните се откриват главно с имунохистохимични методи, а микрометастазите главно с рутинния H&E метод. TNM не се ангажира с търсене на прояви за инвазивност, а за единствен критерий приема големината на тумора и по това определя термина изолирани туморни клетки (със забележка, че биват установени предимно с имунохистохимични методи) (1, 6). Ето защо, в този аспект всяко проучване на зависимостите между размерите на туморните метастази от една страна и други прогностични фактори от друга е с голяма научна и клинична значимост. Например установяване на разпространение на туморни клетки в другите лимфни възли ще бъде белег, че в това състояние туморния процес не е вече изолиран само в сентинелните лимфни възли, като стражеви по пътя на разпространение на метастазите, което от своя страна ще рефлектира в подбор на по-агресивни лечебни методи. 
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МЕТОДИ НА ИЗСЛЕДВАНЕ:

Проучването на влиянието на големината на метастазите в сентинелните лимфни възли от туморната големина и наличието на лимфносъдова инвазия и до каква степен тя влияе върху туморното разпространие в останалите лимфни възли ще се извърши чрез изследване на тези параметри при пациентки оперирани за рак на млечната жлеза в Клиниката по онкохирургия към УМБАЛ „Д-р Г. Странски” ЕАД – Плевен и други центрове в страната, които са постъпили за планово оперативно лечение, при които  има индикации за приложение на биопсия на сентинелни лимфни възли и които са  съгласни да им се приложи този метод (Консенсусно одобрен за приложение в страната на Национална конференция по хирургия 2005г.). 
· Точно измерване на големината на метастазата в СЛВ посредством окуляр микрометър – ще се извърши точно метриране на откритите метастази и на изолираните туморни клетки. Ще се търсят и прояви на инвазивност при малките туморни депа.
· Хистоморфологично изследване чрез серийни срезове на сентинелните и несентинелните лимфни възли с приложение на имунохистохимични методи при Н&Е отрицателните случаи.
· Статистическа обработка на получените резултати

Ще се използват адекватни биостатистически методи за анализ на резултатите и формулиране на валидни изводи.

РАБОТНА ПРОГРАМА:

· Ще бъдат изследвани проспективно 300 пациентки с РМЖ, което може да стане в рамките на три години. При такова проучване не са нужни контроли, тъй като се изследват прогностични фактори.
· На пациентките включени в проучването ще бъде приложена стандартна за това заболяване диагностична и лечебна тактика съобразена с добрата медицинска практика и изискванията на здравно-осигурителната каса. 
· За целите на проекта  от всяка една пациентка ще бъдат изследвани от 1-3 бр. сентинелни лимфни възли. На СЛВ без видими с Н&E метастази ще се правят серийни срези през 250 мкм (от 6 до 8 стъпки) за рутинно и имунохистохимично изследване с антитяло по протокол  на фирмата ДАКО. Oчаква се при 300-те пациентки да има индикации за имунохистохимия на 500 сентинелни лимфни възела по около 6 среза = 3000 изследвания.

· Останалите допълнителни изследвания на горепосочените параметри няма да изискват добиване на повече и/или на други материали в сравнение с рутинната тактика.
·  В Отделението по Клинична Патология на УМБАЛ-Плевен и МУ-Плевен материалите ще бъдат изследвани чрез извършване на рутинно хистологично изследване, допълнително изследване на серийни срези и приложение на имунохистохимични и морфометрични методи с цел откриване на субмикрометастази и изолирани туморни клетки (туморна наличност с различни размери). 
· Резултатите ще бъдат отчетени веднага след операцията на последната пациентка, тъй като изследването на параметрите става главно в периоперативния период най-късно до 30 дни след операцията.
· Началото на проучването се предвижда да бъде м. Октомври 2006г. и край – м. Октомври 2009г.
· Получените данни ще бъдат обработени и статистически адекватно анализирани, в Катедрата по Социална Медицина и ще бъдат направени валидни заключения относно взаимовръзката между изследваните прогностични фактори.
· Резултатите от изследването ще бъдат отразени в научни списания и представени на научни форуми.
                                                              Ръководител на проекта:
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Забележка:
Проекти, които не са съобразени с представените изисквания, няма да бъдат подложени на рецензия.
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