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ВЪВЕДЕНИЕ

Настоящото ръководство е консенсусно становище на мултидисциплинарен екип, 
включващ експерти в областта на карцином на гърда от девет медицински специално-
сти и техни национални браншови организации: Българско хирургическо дружество, 
Българско онкологично дружество, Гилдия на лъчетерапевтите в България, Българска 
асоциация по радиология, Българско дружество по нуклеарна медицина, Българско 
дружество по патология, Българско дружество по генетика на човека, Дружество на 
психолозите в България и Българско научно дружество по физикална медицина, ку-
рортология и рехабилитация. 

Нуждата от национално ръководство за поведение при карцином на гърда е обуслове-
на от клиничната му актуалност за световната и българската онкология. При пациенти 
от женски пол той се класира на първо място, характеризирайки се с висока годишна 
заболеваемост (в Европейски съюз – 108.8/100 000, Eвропа – 94.2/100000, в България 
– 76.3/100 000) и смъртност (в Европейски съюз – 22.4/100 000, Европа – 23.1/100000, в 
България – 24.1/100 000).1, 2, 4

Цел на ръководството е да представи съвременни алгоритми за клинично поведение 
при карцином на гърда в есенциална форма, адаптирана за медицинската практика в 
България. 

Ръководството е предназначено за всички медицински специалности в България, кои-
то се занимават с различни направления на поведение при карцином на гърда: хирурзи, 
лъчетерапевти, радиолози, нуклеарни медици, патолози, медицински генетици, меди-
цински онколози, психолози, физикални медици, общопрактикуващи лекари, фарма-
цевти и медицински сестри. 

Документът има препоръчителен характер и никое негово становище не е задължи-
телно. 

 
МЕТОДИ 

Ръководството за клинично поведение при карцином на гърда е основано на доказа-
телства и е структурирано в осем раздела. Всеки от тях е съставен най-малко от двама 
експерта, съдържа резюмиран литературен обзор върху съответния проблем и изцяло 
се позовава на медицина, основана на доказателства. В края на всеки раздел са дефини-
рани препоръки, описани с четири степени на препоръчителност (A, B, C и D) според 
Оксфордския център за медицина, основана на доказателства (CEBM)3, и към тях са 
добавени акценти за добра практика.
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Нива на доказателственост

Ниво Тип на доказателство
1 Доказателство, получено от системен обзор или рандомизирани проучвания.

2 Доказателство, получено от отделно рандомизирано проучване или наблюдателно проучване с драматичен ефект.

3 Доказателство, получено от нерандомизирани контролирани кохортни проучвания.

4 Доказателство, получено от серии на случаи, контроли на случаи или исторически контролирани проучвания.

5 Аргументи, основани на рутинна практика.

Степени на препоръчителност

Степен Съвместимост с ниво на доказателственост

A Съвместима с проучвания с ниво на доказателственост 1.

B Съвместима с проучвания с ниво на доказателственост 2 или 3 или екстраполации* от проучвания с ниво на доказателственост 1.

C Проучвания с ниво на доказателственост 4 или екстраполации от проучвания с ниво на доказателственост 2 или 3.

D Ниво на доказателственост 5 или непоследователни или неубедителни проучвания на всяко ниво.

* Екстраполация – използване на данни при възможност за клинично значими разлики в сравнение с оригиналната ситуация на проучването.
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Акценти за добра практика

Препоръки за най-добър подход, основани на клиничния опит на експертния борд.

ЛИТЕРАТУРА
1.	 Cardoso F, et al. Locally recurrent or metastatic breast cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for 

diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol 2012; 23 (Suppl. 7): vii11–19 
2.	 Заболеваемост от рак в България, 2010. Български национален раков регистър. Ред. Н. Дими-

трова, М. Вуков, З. Валерианова. Том XXI, София, 2012

3.	 Howick J, et al. The 2011 Oxford CEBM levels of evidence. http://www.cebm.net/index.aspx?o=5653
4.	 Ferlay J, et al. Cancer incidence and mortality patterns in Europe: estimates for 40 countries in 2012. 

Eur J Cancer 2013; 49 (6): 1374-1403
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1.1. СИМПТОМИ И ПРИЗНАЦИ ПРИ КАРЦИНОМ НА ГЪРДА 
Иван Гаврилов, Теофил Седлоев 

Карциномът на гърда (КГ) оформя клинични прояви в пряка зависимост от локали-
зация и степен на развитие на болестта. В начални стадии няма строго дефинирани 
клинични прояви; водещи са безсимптомни находки (визуални, палпаторни и инстру-
ментални), съчетани с определни рискови фактори, което прави профилактиката из-
ключително ефикасна.1, 2, 4

Според значимостта си симптомите са високорискови (налагащи незабавна лекарска 
консултация, диагностика  и лечение) и нискорискови (налагащи консултация, основни 
диагностични методи и в повечето случаи – поведение на активно наблюдение).2, 3, 5, 1 0

Високорисковите симптоми включват палпираща се формация в гърда или в аксиларна 
зона (големина, невлияеща се от менструален цикъл), хлътване и ранички по зърното, 
хеморагична секреция и немотивирана промяна в цвета на кожата, както и промени на 
кожата при лимфостаза.1 Нискорискови симптоми са дискомфорт в областта на гърди 
и/или аксили, точковидни болки, уголемяване на едната гърда, мастопатични промени 
в динамика, нарушен контур на гърда и мастопатични палпаторни промени в структу-
рата й, промяна в цвят на кожа, температура и болков синдром. 

Симптоми при локалноавансирал и метастатичен КГ. Наблюдават се разнообразни 
признаци, водещи до сигнификантна локална промяна или в качеството на живот. Локал-
ните промени са деформация на гърда и/или аксиларна зона от растяща формация, дос-
тигаща до редукция на паренхим, инфилтрация на кожа (със или без ранева повърхност) 
или фиксиране към гръдна стена.1 Клинично се проявява с хеморагия, локална инфекция 
с некрози, болков синдром и изразена лимфостаза на гърда и горен крайник. Специфич-
ни промени са инфламаторен карцином (карциноматозен мастит), сателитни метастази 
на кожа на гърда и ранева консумация на мамила. Симптомите при метастатичeн карци-
ном са палпиращи се образувания в контралатерални аксила и гърда, супраклавикуларна 
и шийна област, по-рядко придружени с болков синдром. Далечните метастази оформят 
допълнителна клиника в зависимост от локализацията си: (i) при засягане на мозък – све-
товъртеж, главоболие, двойно виждане, нарушено равновесие; (ii) при засягане на бели 
дробове – непродуктивна кашлица, затруднено дишане, плеврален излив и адинамия; (iii) 
при засягане на черен дроб – тежест в дясно подребрие, редукция на тегло, иктер и асцит; 
(iv) при засягане на кости – силен болков синдром, затруднена двигателна активност и па-
тологични фрактури; (v) при засягане на кожа – множество видими и палпиращи се кожни 
нодули със или без промяна в цвят на кожа и изразена лимфостаза. Промени, повлияващи 
качеството на живот, са загуба на апетит, редукция на тегло, адинамия, анемия, левкопе-
ния, хипопротеинемия и болка, които нарушават психосоциалния статус на пациента. 

Клинични форми на КГ. Безсимптомен (клинично неизявен) – открива се при профи-
лактичен преглед (мамография) или като случайна хистологична находка по повод ле-
чение на бенигнени болести на гърда. Клинично манифестен – той е клинично значим 
и с висок риск за прогресия. Окултен (скрит) – изявява се клинично с метастази, без 
да се открива първично огнище. 

1 КЛИНИЧНО ПРЕДСТАВЯНЕ  И МАРШРУТ НА ПАЦИЕНТА
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Рискови фактори. Всеки признак, който увеличава вероятността за развитие на бо-
лест, се нарича рисков фактор. Описани са над трийсет рискови фактора; най-зна-
чими са пол, възраст (≥ 65 години), фамилност8 (първа и втора степен на родство), 
хормонален дисбаланс (аборти, злоупотреба с хормони), анамнеза за предшестващ 
КГ, петгодишен риск от инвазивен КГ ≥ 1.7% (според модел на Gail) при жени 
≥  35-годишна възраст, лобуларен карцином in situ (LCIS),  жени с целоживотен 
риск > 20% (според модели за оценка на риск при фамилен карцином), ниска 
репродуктивност, късно първо раждане, липса на кърмене, йонизиращи облъчвания на 
гръден кош под 30-годишна възраст, лекуван КГ9, затлъстяване и др. Екзогенните фак-
тори (околна среда, начин на живот и хранене, социалноикономически статус) могат да 
повлияят риска и хода на болестта.6, 7  

Повишен риск. Дефинира се като по-голяма вероятност от развитие на болест за оп-
ределен период от време под въздействие на сбор от рискови фактори с установен кан-
церогенен ефект. Изчислява се въз основа на информация за предшестващи злокачест-
вени болести и биологични характеристики, сравнени със средностатистическа жена 
на същата възраст, и се представя като процент на вероятност да се развие КГ през 
следващите пет години или до края на живота (90 години). Математическият модел на 
Mitchell Gail включва анамнестични данни за седем показателя: предшестваща болест 
на гърда (инвазивен карцином, дуктален или лобуларен карцином in situ), настояща 
възраст, възраст на менархе и първо раждане, брой родственици от първа линия с КГ, 
брой и резултат (атипична хиперплазия) от предшестващи биопсии на гърда, расова 
и етническа принадлежност. При попълването на тези данни в специализиран модул, 
разработен от National Cancer Institute13,  автоматично се отчита в проценти индиви-
дуалният риск, което определя подхода за профилактика и диагностика. Моделът на 

Claus14 е лесен за уптреба и позволява оценка за риск при фамилен КГ, като изисква 
и възраст на диагностициране на болестта при родственици от първа и втора линия; 
при установяване на автозомно-доминантен модел на унаследяване се отчита трикрат-
но повишен риск от фамилен КГ. Модел BRCAPRO15 е инструмент за оценка на риск 
при високорискови семейства с доказани BRCA1- или BRCA2-мутации, резултатът от 
който налага медикогенетични консултации в специализирани генетични центрове. 
Модел BOADICEA16 оценява генетичната възприемчивост за КГ и овариален карци-
ном; възприемчивостта се обяснява с мутации в BRCA1 и BRCA2, заедно с полигенни 
компоненти и техния общ мултипликативен ефект. За разлика от другите математи-
чески модели, моделът на Tyrer-Cuzick взема предвид фамилна анамнеза, хормонални 
фактори, доброкачествени болести на гърда и тяхното взаимодействие; явява се най-
пълният и точен модел за предсказване на риск от КГ.17

Маршрути на пациента. При наличие на симптом пациентът трябва незабавно да 
бъде насочен от личния лекар за консултация от мамолог. До навършване на 20 години 
всички жени трябва да притежават съответна здравна култура и да бъдат обучени в 
принципите на ежемесечното самоизследване. За тях са задължителни ежегодни про-
филактични прегледи в специализирани лечебни заведения, а за навършили 40 години 
– и мамография на всеки две години.11, 12 Забавяне на диагнозата (време от поява на 
първи симптом до хистологична верификация) може да бъде причинено от страна на 
пациента (пренебрегване на оплаквания и находка от самоизследване, ниска здравна 
култура, страх от диагноза рак и самолечение) или от страна на лекаря (подценяване 
на оплаквания, погрешна първоначална диагноза поради липса на съответна квали-
фикация).
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B

�� Установяването на един или комбинация от локални симптоми и находки предполага, но не доказва наличие на карцином на гърда. 
�� При безсимптомни жени между 20- и 40-годишна възраст се препоръчва ежегоден профилактичен преглед от мамолог, включващ оглед и палпация на 
цялата тъкан на гърдите, вкл. лимфни басейни. 

�� При безсимптомни жени, навършили 40 години, се препоръчва ежегоден профилактичен преглед от мамолог и профилактична мамография минимум 
на две години.

�� При безсимптомни жени с повишен риск се препоръчва профилактиране от 30-годишна възраст, включващо преглед от мамолог през 6-12 месеца и 
ежегодна мамография (или магнитнорезонансна томография). 

�� При симптоматични пациенти и положително физикално изследване се препоръчва незабавно насочване към мамолог.

�� Всички жени, навършили 20 години, трябва да притежават съответна здравна култура и да бъдат обучени в принципите на самоизследване. 
�� От 35-40-годишна възраст на рискови пациенти, фамилно обременени и с различни форми на доброкачествени лезии (налични или хирургично от-
странени), се препоръчва ежегоден преглед.

�� Всички жени с родословие, предполагащо наличие или известна генетична предразположеност, и с фамилна анамнеза за карцином на гърда при род-
ственици от първа и втора линия подлежат на медико-генетична консултация.

ЛИТЕРАТУРА
1.	 Breast cancer screening and diagnosis. NCCN clinical practice guideliness in oncology, v. 1-2012
2.	 Breast cancer risk reduction. NCCN clinical practice guideliness in oncology, v. 1-2012
3.	 Cardoso F, et al. Locally recurrent or metastatic breast cancer: ESMO clinical practice guidelines for 

diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol 2012; 23 (Suppl. 7): vii11-19 
4.	 Основи на общата и клиничната онкология за хирурзи. Каранов С. (редактор) Том XIX. ИК 

Проф. Марин Дринов, София, 2012, стр. 238-253
5.	 Aebi S, et al. Primary breast cancer: ESMO clinical practice guidelines for diagnosis, treatment and 

follow-up. Ann Oncol 2011; 22 (Supp 6): vi12-vi24
6.	 Barnett GC, et al. Risk factors for the incidence of breast cancer: do they affect survival from the 

disease? J Clin Oncol 2008; 26: 3310-3316



12

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ КАРЦИНОМ НА ГЪРДА	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 2013
7.	 Гаврилов И. и съавт. Злокачествени новообразувания на млечната жлеза. В: Черноземски И, 

Каранов С, Валерианова З (ред.). Диагностика, лечение и проследяване на болните със злока-
чествени новообразувания. Българска национална асоциация по онкология, София, 2009, стр. 
154-189

8.	 Albain KS, et al. Prognostic and predictive value of the 21-gene recurrence score asay in 
postmenopausal women with node-positive oestrogen-receptor-positive breast cancer on 
chemotherapy: a retrospective analysis of a randomized trial. Lancet Oncol 2010; 11: 55-56

9.	 Li Cl, et al. Relationship between potentially modifiable lifestyle factors and risk of second primary 
contralateral breast cancer among women diagnosed with estrogen receptor-positive invasive breast 
cnacer. J Cin Oncol 2009; 27: 5312-5318

10.	 Дамянов Д. (ред.) Онкологична хирургия – съвременен стандарт. ИК Медарт, София, 2009
11.	 Perry N, et al. (eds.). European guidelines for quality assurance in breast cancer screening and 

diagnosis. Fourth Edition, European Communities, 2006

12.	 Taplin S, et al. (eds.). Oncology. An evidence-based approach. Springer, 2006, pp. 317-340
13.	 National Cancer Institute. Breast Cancer Risk Assessment Tool. www.cancer.gov/bcrisktool/about-

tool.aspx#gail
14.	 Friedenson B. Assessing and managing breast cancer risk: Clinical Tools for advising patients. Med 

Gen Med 2004; 6 (1): 8
15.	 Bonadona V, et al. Pretest prediction of BRCA1 or BRCA2 mutation risk by risk counselors and the 

computer model BRCAPro. J Natl Cancer Inst 2002; 94: 1582
16.	 Antoniou AC, et al. The BOADICEA model of genetic susceptibility to breast and ovarian cancer. Br 

J Cancer. 2004; 91 (8): 1580-1590 
17.	 Amir E, et al. Evaluation of breast cancer risk assessment packages in the family history evaluation 

and screening programme. J Med Genet 2003; 40: 807-814 



13

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ КАРЦИНОМ НА ГЪРДА	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 2013

1.2. СКРИНИНГ НА КАРЦИНОМ НА ГЪРДА 
Иво Гергов, Теофил Седлоев 

Скрининг. Дефинира се като система от дейности, извършвани в строга последова-
телност с цел ранно откриване на обществено значима болест в безсимптомни лица с 
цел снижение на смъртността. Основни критерии за включване на дадена онкологична 
болест в скрининг са: висока заболяемост и смъртност, ефективно лечение, надеждно 
изследване с ниска цена (скринингова процедура).  

Карциномът на гърда (КГ) е едно от малкото онкологични болести, отговарящи на из-
броените критерии: 30% от случаите с КГ, 32% смъртност в страните от Европейски 
съюз, ефективно лечение на ранни стадии и възможност за ранна диагностика чрез 
мамография. Цел на скрининга на КГ е неговото диагностициране преди клиничната 
му изява (преди поява на палпаторна находка при клиничен преглед). Организиран 
национален скрининг при предварително определяне на възрастова група е най-раз-
пространеният и ефективен метод за превенция на КГ.

Първите скринингови проучвания стартират в САЩ през декември 1963 г. (Health 
Insurance Plan, HIP) с включване на 31 000 жени на възраст 40-64 години, на които се 
прави ежегодно клиничен преглед и мамография; след 18 години е отчетено снижение 
на смъртността с 25% в изследваната група в сравнение с контролна.16 Препоръките на 
American Cancer Society (ACS) са за първичен клиничен преглед на жени над 20 години 
с последователност през една до три години и мамография при жени над 40 години. 
Според четвърто преработено издание на Европейски ръководни принципи за качест-
вено осигуряване на скрининг на карцином на гърда, разработено от Европейската 

мрежа за карцином на гърда (EBCN) и Международната агенция за изследване на рака 
(IARC), на скрининг подлежат жени на възраст 50-69 години. Тази практика е въведена 
в Австралия, Канада и Европейски съюз. В момента 22 страни от Европейския съюз са 
въвели национални скринингови програми. 

Според Европейското ръководство скринингът е дълготрайна политика на обществе-
но здраве, базирана на национални законови нормативни документи. Изисква се по-
литическа воля за внедряване, поддържане, финансиране и надзор за гарантиране на 
качеството. Формира се Национален скринингов регистър, който разработва детайлно 
отделните етапи на скрининговия процес и контролира неговото качествено изпълне-
ние. Необходим е обучен мултидисциплинарен екип от координатори, програмисти, 
лекари и специалисти по здравни грижи. За скрининг на КГ се канят здрави безсимп-
томни жени, на които се предоставя пълна обективна информация, представена по 
подходящ и безпристрастен начин, с цел да се даде възможност за напълно информи-
ран избор за участие.

Скринингова мамография. Тя е основен скринингов метод с доказана ефективност и 
достоверно снижение на смъртността от КГ.1, 2 Скринингови мамографии се извършват 
в лицензирани скринингови центрове, отговарящи на комплекс от критерии по отно-
шение на оборудване и персонал.3

Техника на мамография. При рутинен скрининг се извършват две мамографски проек-
ции на всяка гърда – коса медиолатерална и краниокаудална. Чрез двете проекции се из-
бягва наслагване на нормални паренхимни по-високоплътностни засенчвания, подобря-
ват се диагностичните възможности и се снижава броят на жени, извикани за повторно 
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изследване (recall rate), в сравнение с изследвания в една проекция. Прилага се дозирана 
компресия с цел избягване на припокриване на тъкани и снижение на лъчевото натовар-
ване. Според изискванията на стандарта по образна диагностика задължително трябва 
да се обхване цялата тъкан – от ареола до пекторален мускул и аксила.1, 4

Дефиниране на категории със скринингова мамография. При описание на мамогра-
фия American College of Radiology въвежда в практката системата BI-RADS (Breast 
Imaging Reporting and Data System). Дефинирани са следните категории: 0 – недоста-
тъчна информативност, нужда от допълнителни образни и клинични изследвания; 1 
– негативна; 2 – бенигнена; 3 – вероятно бенигнена; изисква контрол след 6 месеца; 
4 – съмнение за малигненост, насочва се за хирургична биопсия; 5 – висока суспектция 
за малигненост; 6 – хистологично доказан КГ. 

Описание на мамография. Извършва се от квалифициран рентгенолог. Разчитането от 
двама специалисти е препоръчително, но не е задължително; може да бъде независимо 
един от друг или последователно. При двойно независимо разчитане всеки специалист 
описва мамографията и поставя диагноза в една от BI-RADS-категории. При несъвпа-
дение се търси трето мнение или постигане на консенсус при общо обсъждане. При 
дигитална мамография е разработена и компютър-асистирана детекция (CAD) – ком-
пютърна програма за откриване на малигнени лезии. Разчитането на мамографии от 
двама независими рентгенолози и/или използването на САD води до повишаване на 
чувствителността на скрининга до 15%. 6, 7

Възрастова група за мамография. За ефективността на скрининг за КГ е изключи-
телно важно определяне на възрастова група; цел е висока специфичност на мамо-

графията като самостоятелно изследване и висока честота на откриване на КГ. Чрез 
мамография е възможно откриване на малки начални форми под и около 10 mm при 
по-напреднала инволуция на паренхима. Приблизителната възрастова граница за на-
чално мамографско изследване е 40-45 години. При голям процент от тях (дори до 
50-годишна възраст) паренхимната плътност е висока и не е възможно поставяне на 
категорична мамографска диагноза – В1 или В2. Рентгеновата плътност компрометира 
високата специфичност на мамографията. Докато при инволутивни гърди чувствител-
ността е над 80%, при паренхимни гърди тя спада до 30%.11 В повечето страни от Ев-
ропейски съюз е възприета възрастова група от 50-69 години; при нея мамографията 
е достатъчна като самостоятелно изследване и честотата на КГ е по-висока. По данни 
на рандомизирани клинични проучвания мамографският скрининг за тази възрастова 
група снижава смъртността от КГ с 15-20% в сравнение с жени, невключени в скри-
нингови програми. Започване на двугодишен скрининг от 40- или 45-годишна възраст 
увеличава броя на „интервал-карциноми”, намалява чувствителността на метода и е в 
проучване за финансовата си ефективност.1, 8-10

Ултразвуково изследване. То е допълващ и доуточняващ метод при гърди с обща или 
фокална висока рентгенова плътност. Характеризира се с достъпност, надеждност и 
сходна себестойност. Прилага се при плътностни категори ACR3 и ACR4 (според въ-
ведената от ACR четиристепенна скала за отчитане на мамографска плътност). До-
пълването на мамографски скрининг с ултразвуков преглед при плътни гърди води до 
повишаване на броя на открити карциноми.12, 13

Магнитнорезонансна томография (МРТ). Мястото на метода в скрининга на КГ 
все още се дооценява. В държави с дългогодишен опит се препоръчва при жени с ви-



15

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ КАРЦИНОМ НА ГЪРДА	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 2013
сок риск от възникване – с BRCA-мутации, родственички от първа линия на жени с 
BRCA-мутации,  торакално лъчелечение между 10- и 30-годишна възраст, лобуларен 
карцином in situ или атипична лобуларна хиперплазия, атипична дуктална хиперпла-
зия, хетерогенна или изключително висока мамографска плътност, анамнеза за КГ, вкл. 

дуктален карцином in situ, синдром на Li-Fraumeni и родственици, синдром на Cowden 
и Bannayan-Riley-Ruvalcaba и родственици.14 ,15 Необходимо е изработване на отделен 
протокол и включващи критерии за прецизиране според високата себестойност на из-
следването.

A Като основен метод за скрининг на карцином на гърда се препоръчва мамография в две проекции за всяка гърда със задължително категоризиране на 
данните по система BI-RADS.

B �� За оптимизиране на ефективността и себестойността на националния скрининг се препоръчва прецизиране на възрастовата група.
�� Ежегоден скрининг с магнитнорезонансна томография се препоръчва при жени с висок риск.

C Ултразвукова диагностика се препоръчва като метод за скрининг, допълващ мамография при жени с повишен риск и при гърди с висока мамографска 
плътност.

�� Високата ефективност на скрининговата мамография се гарантира при нейното извършване в лицензирани центрове, отговарящи на критериите 
за квалификация на рентгенолози, рентгенови лаборанти и контрол на качеството на образите. Съвместната работа със специалисти хирурзи, 
патолози и статистици е задължителна.

�� Индивидуалният диагностичен подход към всяка жена, базиран на професионални умения, етични принципи и спазване на правилно формулирани и 
точни методични указания, допринася за изпълнение на целта на скрининга – снижение на смъртността от карцином на гърда.
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1.3. ОЦЕНКА, КОНСУЛТ И РЕДУКЦИЯ НА РИСК ЗА КАРЦИНОМ  
НА ГЪРДА 
Драга Тончева, Иван Гаврилов, Савелина Поповска 

Оценка на генетичен риск за карцином на гърда (КГ). Наследствени карциномни 
синдроми с автозомно-доминантно наследена предразположеност към КГ и овариален 
карцином. Те се подразделят на: (i) наследствен КГ/овариален карцином при мутации 
в BRCA1 или BRCA2-гени, определящи 20% от генетичната предразположеност 
към КГ; (ii) синдром на Li-Fraumeni – рядка автозомно-доминантна наследствена бо-
лест, известна като SBLA-синдром (sarcoma, breast, leukaemia and adrenal gland); дължи 
се на мутации в TP53-ген; (iii) синдром на Cowden – характеризира се с карциноми 
на гърда, ендоментриум, щитовидна жлеза, бъбреци, дебело и право черво, папиломи, 
хамартоми и други; дължи се на мутации в PTEN-ген; (iv) други генетични синдроми 
с различни клинични прояви, които в отделни случаи се съчетават с КГ: атаксия-теле-
ангиектазия (герминативни мутации в ATМ-ген) и синдром на Peutz-Jeghers (STK11).

Фамилна история като рисков фактор за КГ. Фамилен характер на КГ се среща в 15-20% 
от болните, които имат болна майка/сестра с КГ или болни роственици от I/II степен. Ин-
дикации за изследване на гени за предразположеност (мутация в BRCA1/BRCA2), приети 
от National Comprehensive Cancer Network (NCCN)1, са следните: (i) здрави жени от фами-
лия с известна BRCA1/BRCA2-мутация; (ii) пациентка с КГ и наличие на един или повече от 
следните критерии: (a) поставена диагноза ≤ 45-годишна възраст; (b) поставена диагноза ≤ 
50-годишна възраст и ≥ 1 близък родственик с КГ, диагностициран ≤ 50-годишна възраст 
и/или ≥ 1 близък родственик с епителен овариален карцином/фалопиева тръба/първичен 
перитонеален карцином, диагностициран във всяка възраст; (c) два първични КГ, като 

първият е диагностициран преди 50-годишна възраст; (d) поставена диагноза във всяка 
възраст и ≥ 2 близки родственици с епителен овариален карцином/фалопиева тръба/пър-
вичен перитонеален карцином, диагностициран във всяка възраст; (e) близък родственик 
от мъжки пол с КГ; (iii) пациентка с диагноза епителен овариален карцином/фалопиева 
тръба/първичен перитонеален карцином; (iv) мъже с диагноза за КГ; (v) здрави жени с 
фамилна анамнеза – болни родственици от първа, втора или трета степен на родство (като 
родственикът от трета степен има ≥ 2 близки родственици с КГ ≤ 50-годишна възраст и/
или овариален карцином на всяка възраст), покриващи някои от по-горните критерии.

Ревизираните критерии за генетично изследване са допълнени със следните индика-
ции: (I) за пациенти: (i) тройнонегативен КГ с начало < 60-годишна възраст; (ii) ди-
агноза < 50-годишна възраст при ограничена фамилна анамнеза; (iii) индивидуална 
анамнеза за КГ и/или овариален карцином, диагностициран във всяка възраст с ≥ 2 
близки родственици с карцином на панкреас, диагностициран във всяка възраст; (iv) 
индивидуална анамнеза за аденокарцином на панкреас, диагностициран във всяка въз-
раст с ≥ 2 близки родственици с КГ и/или карцином на яйчник и/или панкреас, диаг-
ностициран във всяка възраст; (II) за здрави лица, които имат фамилна анамнеза: (i) 
болен родственикът от трета степен с КГ и/или овариален карцином/фалопиева тръба/
първичен перитонеален карцином с ≥ 2 близки родственици с КГ (най-малко един от тях 
е с ранен карцином ≤ 50-годишна възраст) и/или овариален карцином.

Определяне на риск за КГ. Използват се два различни подхода за оценка на повишен 
риск: определяне на доживотен риск за КГ и на риск за КГ при носителство на мутации 
в гени като BRCA1 или BRCA2. В клиничната практика са въведени различни модели.
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Модел Gail3. Базиран е на софтуер, разработен от National Cancer Institute (NCI) (The 
Breast Cancer Risk Assessment Tool, със свободен достъп в интернет, www.cancer.gov/
bcrisktool). Рискът за инвазивен карцином се изчислява на базата на въпросник, включ-
ващ данни за предшестваща история на КГ, възраст, начало на първа менструация, 
години при първо раждане, болни родственици от първа степен, проведени биопсии, 
етническа принадлежност и др. Използва се в клиники, когато фамилната история не е 
главна причина за изчисляване на риск. В изчислението се включват само родственици 
от първа степен, което намалява реалния риск. 

Модел Claus4. Използва се за определяне риск за КГ при фамилна история на болес-
тта и не включва ненаследствени рискови фактори (http://breast-cancer-research.com/
content/9/5/213#B36). 

Модел BRCAPRO5. Базиран е на честота на мутации в BRCA1 и BRCA2, информация за 
болест/здраве/без данни, начало на болестта при родственици от първа/втора степен. 
Предимство на модела е включване на данни за болни и здрави родственици. Опреде-
ля се вероятност за носителство на BRCA1- или BRCA2-мутация в семейството.

Модел BOADICEA. Разработен е в Кембридж за определяне на риска за КГ/овариа-
лен карцином и носителски статус (Breast and Ovarian Analysis of Disease Incidence and 
Carrier Estimation Algorithm). Той отчита мултипликативен ефект на мутации в BRCA1 
и BRCA2 и на множество гени с малък ефект върху риск за КГ. 

Модели Couch6 и Shattuck-Eidens7. Определят вероятност за носителство на генни мута-
ции в BRCA1 и BRCA2, базирана на позитивна фамилна история.

Модел Tyrer-Cuzick. Базиран е на генетични и негенетични фактори. Родословието 
включва три поколения и се определя вероятност за носителство на мутации в BRCA1 
и BRCA2 или на хипотетичен ген с ниска пенетрантност. 

Консулт. При носителство на патологична мутация в BRCA1 и BRCA2 се препоръчва 
консултация от мулидисциплинарен екип, включващ лекар със специалност медицин-
ска генетика, хирург, онколог и патолог. Обсъждат се два подхода за поведение – не-
хирургична превенция или превантивна хирургия.9, 10 При нехирургичен превантивен 
избор се предлага жената да палпира гърдите си всеки месец, два пъти годишно да се 
прави клинично изследване на гърди, веднъж годишно – мамография и магнитноре-
зонансна томография. При болни, носители на мутация в BRCA1, tamoxifen, приложен 
като адювантна терапия, намалява риска за контралатерален КГ, но не предпазва от 
първичен карцином. Хирургичен избор се предлага като най-ефективна стратегия за 
редуциране на риска при жени с патологична BRCA-мутация: двустранна профилак-
тична мастектомия при здрави жени; контралатерална профилактична мастектомия 
при болни с направена унилатерална мастектомия и салпинго-оофоректомия след 
приключване на репродукция. 
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A

�� При индивиди с наследствени карциномни синдроми с автозомно-доминантно наследена предразположеност към карцином на гърда и овариален кар-
цином се препоръчва медикогенетична консултация и се предлага изследване на герминативни нарушения в гени за предразположеност: BRCA1 и 
BRCA2, TP53, PTEN, ATМ, STK11.

�� При здрави индивиди и болни с карцином на гърда, отговарящи на критериите за фамилен характер на болестта, се препоръчва медикогенетична кон-
султация, определяне на риск за карцином на гърда и се предлага изследване на BRCA1- и BRCA2-гени.

При носители на герминативни патологични мутации в BRCA1/BRCA2 се препоръчва становище на мулидисциплинарен екип, включващ лекар със 
специалност медицинска генетика, хирург, онколог и патолог и се обсъждат два подхода за поведение – нехирургична превенция или превантивна 
хирургия.
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2.1. ОБРАЗНИ ИЗСЛЕДВАНИЯ
2.1.1. Двустранна мамография и ултразвук  

Валентин Иванов, Иво Гергов

Двустранна мамография. Диагностицирането на карцином на гърда (КГ) е процес, в 
който са включени различни специалисти. Мултидисциплинарният подход дава опти-
мален резултат и затова е в основата на т.нар. тройна диагноза, обединяваща клиничен 
преглед, образна диагностика и биопсична морфологична верификация.1 Мамогра-
фията е рентгенов метод, при който чрез ниско лъчево натоварване се изобразяват 
структурите на гърдите. Той е най-разпространен и единствен сертифициран похват за 
скрининг на КГ. Осъществява се чрез специални мамографски рентгенови апарати, от-
говарящи на действащи нормативни наредби. Използват се две стандартни проекции – 
медиолатерална коса и краниокаудална. Правилно позициониране на гърдата и доста-
тъчна компресия са задължителни за качествен и информативен образ. Мамографията 
е първият метод на изследване при жени над 40 години. Чрез него ясно и категорично 
се изобразяват лезии с малигнени белези: висока рентгенова плътност, спикуловидни 
очертания, стромна реакция, лобулирани неравни очертания без стромна реакция, не-
хомогенност. Групираните микрокалцификати, като изява на начален интрадуктален 
карцином, са видими само на мамография.3-5

Диагностичната мамография се различава от тази при скрининг и профилактика не по 
технически параметри, а по това, че се провежда по повод на съществуващ проблем. 
На второ място тя включва допълнителни проекци (аксиларни, с компресия, уголе-
мени и др.) за по-детайлно изобразяване на отделни сегменти на гърдите и промени 
в тях.6 

Описание на мамография. Резултатите от мамография трябва да бъдат описани според 
категории на системата Breast Imaging Reporting and Data System (BI-RADS), разрабо-
тени от Американската колегия по радиология (ACR).7 Подобни категории са разрабо-
тени и приети и от Европейската асоциация по радиология (EAR). Целта е да се създаде 
универсална ситема за описание с препоръки за всяка категория. Съответно модифи-
цирана, системата BI-RADS се прилага и при другите диагностични методи – ултраз-
вук и магнитнорезонансна томография (МРТ). Резултатите от всяко едно изследване се 
обединяват, като всеки диагностичен метод носи определена количествена и качестве-
на информация. В случай на множествени промени, открити при образно изследване, 
като крайна оценка се взема най-лошата. След завършване на мамографската оценка 
резултатът се класифицира в следните категории по BI-RADS7: категория 0 – находки, 
които изискват провеждане на допълнителни изследвания или сравнение с резултати 
от предходни мамографии; категория 1, негативна – негативна мамография; гърдите 
са симетрични; не се намират формации, архитектурна деформация или суспектни ми-
крокалцификати; категория 2, бенигнена находка – негативна мамография с описание 
на доброкачествени промени (бенигнени калцификати, интрамамарни лимфни възли 
и фиброзни промени); категория 3, вероятно бенигнена находка – изисква проследя-
ване на кратък период от време; находката се преценява като нискорискова за наличен 
малигнен процес; категория 4, суспектна находка – изисква планиране на биопсична 

ДИАГНОСТИЧНИ ИЗСЛЕДВАНИЯ2
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оценка; описаните промени са с различен риск за малигненост, но по-висок от катего-
рия 3 и по-нисък от категория 5; категория 5, високо сусупектна находка за наличие 
на малигнен процес – преценява се с висок риск за малигненост (> 95%) и съответно 
налага хистологична верификация; категория 6, биопсично доказани малигнени лезии 
– подлежат на дефинитивна терапия. При пациенти с категория 1 и 2 от скрининго-
ва мамография диагностично уточняване се налага в случаи на съмнителни промени 
след сравняване с предходни мамографии. При категория 0, 3, 4, 5 и 6 от скринингова 
мамография диагностична мамография се препоръчва за: (i) категория 0 – диагнос-
тична мамография или сравняване с предходни мамографии, със или без ултразвуково 
изследване; (ii) категория 3 – диагностична мамография след 6 месеца, последвана от 
мамография на 6-12 месеца за период от 1-2 години; при първо проследяване на шести 
месец е достатъчно провеждане на едностранна мамография; при жени > 40 години на 
12-и месец диагностичната мамография е двустранна; при стабилност на промените 
се препоръчва рутинна скриннгова мамография; (iii) категории 4 и 5 – диагностична 
мамография е задължителна част от комплексния диагностичен процес – режеща иг-
лена биопсия (препоръчтелна) и предоперативна локализация за ексцизионна биосия; 
при бенигнени резултати от патолого-образен консенсус се препоръчва провеждане 
на мамография на 6-12 месеца за период от 1-2 години преди връщане към рутинен 
скрининг; (iv) категория 6 – диагностична мамография е включена до започване на 
дефинитивна терапия. 

Оценка на нарушения на мамила се базират на категории, дефинирани от BI-RADS и 
приложени към диагностичната мамография – дуктoграфия.6 Дуктoграфията се из-
ползва за точна визуализация, анализ и планиране на ексцизия на интрадуктални фор-
мации.8-10 

Технически проблеми на мамографията. Най-разпространените у нас мамографски 
апарати използват утвърдена филм-фолийна високочувствителна комбинация и спе-
цифично настроени проявителни машини. Тяхно предимство е ниска цена и масово 
използане. Качествен скок в мамографската диагностика са дигитализирани устрой-
ства и дигитални мамографи. Предимствата на цифровата мамография са висока 
разделителна способност, възможност за обработка на образа и измервания в реално 
време, лесно съхранение в архивиращи системи и сравнение с предходни изследвания, 
бърз и лесен пренос на информация.11, 12 Надградените приставки за стереотактична 
биопсия дават ново измерение на образната диагностика – интерпретация на образ 
плюс морфологичен материал за изследване. Обект са микролезии с размери от някол-
ко милиметра и групирани микрокалцификати – начални форми на КГ.13, 14

Разработени са компютърни програми за диагностика на гърда – компютър-асистирана 
детекция (CAD); те подпомагат разчитащия чрез насочване на вниманието му към сус-
пектни зони и алтернативно мнение15, 16 Основните недостатъци на мамографията (ин-
терпретация на обемен обект в двуизмерен образ, наслагване на тъкани и заличаване на 
граници на лезии) се избягват с някои нововъведения в дигиталната мамографска диаг-
ностика: дигитална томосинтеза DBT–3D-мамография; елиминирането на паренхимни 
високоплътностни засенчвания правят отчетливи лезии, невидими на 2D-мамография; 
лъчевото натоварване е съпоставимо с две стандартни проекции поради използване на 
селенов детектор с висококвантова ефективност на рецептора.17, 18

Ултразвуково изследване. То е водещ образен метод при жени с паренхимни гърди. 
Във възрастовата група до 40 години ехографията е първи метод на изследване, но 
приложението му зависи от типа гърда, а не е възрастово определено. Използва се при 
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жени на всяка възраст с висока мамографска рентгенова плътност, където рентгено-
вият метод е недостатъчен. Ултразвуковото изследване е разпространено и финансово 
достъпно. Използват се линеарни трансдюсери с честота от минимум 7.5 mHz. При 
ехография ясно и категорично се изобразяват отделни анатомични структури на гър-
дата, отличават се течни от солидни лезии, диференцират се малигнени от бенигнени 
лезии. Основни малигнени белези са: хипоехогенна лезия с нехомогенна структурата, 
лобулирани, неравни, инвазивни очертания. Бенигнените формации се отличават с хо-
могенна структура, еднородна хипоехогенна зърнистост (за солидни) или анехогенна 
характеристика (за течни), резки и гладки контури.19, 20 Чрез съвременните ултразвуко-
ви апарати могат да се визуализират и категоризират като бенигнени или малигнени 
лезии с размери от 5-7 mm. 

Описание на ехография. Подобно на  мамография, оценка на резултатите от ехографи-
ята се класифицира в следните категории по BI-RADS21: категория 0 – има нужда от 
допълнително образно изследване; след първично проведена самостоятелна ехогра-
фия може да се проведе мамография или МРТ; категория 1 – негативна находка, при 
която не се откриват патологични промени; категория 2 – находки с типичен образ, 
който съответства на бенигнен процес, неналагащ допълнително уточняване; кате-
гория 3 – находка с ниска степен на вероятност за установяване на малигнен процес, 
но налагаща проследяване (фиброаденом, усложнени кисти и групирани микрокисти); 
препоръчва се уточняване и проследяване на къси интервали от време за доказване на 
стабилност на измененията; категория 4 – находка с висока суспекция за малигненост, 
която налага допълнително диагностично уточняване; категория 5 – находка с харак-
терен образ на малигнен процес и вероятност за такъв > 95%; категория 6 – биопсич-
но доказани малигнени лезии, подлежащи на дефинитивна терапия. Диагностичнoтo 

ултразвуково изследване се използва като допълнителен метод в случаи, при които 
има позитивна находка от мамография, и като уточняващ преди диагностична МРТ. 
Предимства на ултразвука пред мамографията са ниска цена, липса на йонизираща 
радиация, по-добра оценка на течни/солидни лезии. Методът може да даде по-добра 
оценка на пациентки с плътен паренхим, който е важен рисков фактор за възникване 
на КГ.22, 23 Това са и причините, поради които ехографското изследване е предпочитан 
метод за диагностика при млади пациентки, представящи се с палпиращи се туморни 
формации, асиметрия или външни промени по кожа или зърно. Основни недостатъци 
на метода са зависимостта от опита на изследователя и невъзможността да регистрира 
и разграничава отделни типове калцификати.24-26

Индикации за ехография. Начално ултразвуково изследване на гърди се препоръчва 
като предпочитан метод при следните индикации: (i) жени < 30 години с палпираща 
се формация или асиметрично задебеляване или нодуларност на гърди; (ii) жени > 30 
години с палпираща се формация и с резултат от диагностична мамография по систе-
ма BI-RADS категории 1-3, и като допълваща диагностичната мамография за жени от 
тази възрастова група с находка на асиметрично задебеляване или нодуларност; (iii) 
като допълващ мамографията метод при жени от всички възрастови групи с кожни 
промени на гърдите; (iv) при жени със спонтанен секрет от мамили и липса на палпира-
ща се формация; (v) при жени със скринингова мамография по система BI-RADS кате-
гория 0; (vi) при проследяване на жени с начално диагностицирана солидна формация 
и възможно бенигнена характеристика (< 2 cm и бенигнена клинична сусупекция).

Под ултразвуков контрол се провеждат диагностични и терапевтични манипулации. 
Тънкоиглена аспирационна или неаспирационна биопсия с насочване чрез ултразвук 



24

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ КАРЦИНОМ НА ГЪРДА	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 2013
позволява цитологична диагностика на непалпиращи се микролезии. Хистологична 
диагноза се постига чрез биопсия с режеща тру-кът игла с ултразвуков водач; използ-
ва се както при неголеми безсимптомни лезии в дълбочина (за предоперативна диаг-
ностика), така и при напреднали стадии на КГ (за определяне на хистологичен тип, 
необходим за неадювантна системна терапия).27 Биопсия под ултразвуков контрол се 
препоръчва при жени с комплексни кисти или персисираща формация след аспирация 
на киста. Диагностична ехография се използва и като метод за стадиране, диагности-
циране на локална персистенция/рецидив, както и за първи метод при диагностика на 
метастатична дисеминация в регионални лимфни възли и паренхимни органи.

Допълнителни диагностични възможности дава използването на Doppler-ехография 
– при малигнени лезии се отчита положителен Doppler-сигнал. Съществена роля при 
стадиране на КГ има изобразяването на лимфни възли в аксила: наличие на овални 
хипоехогенни лимфни възли с интензивен Doppler-сигнал корелират с метастатично 
ангажиране, докато при мамография тази констатация е с по-ниска степен на досто-
верност.28, 29 Еластографията е надграждане на стандартна ултразвукова диагностика 
чрез отчитане на разлики в еластичността на отделни лезии, изобразявайки ги в цвет-
на скала и позволявайки количествено измерване; цел е по-прецизно диференциране 
на малигнени от бенигнени формации и по-точно определяне на локална малигнена 
инфилтрация (външни очертания на туморно ядро).29-31 

C

�� Конвенционална мамография е метод на избор за изобразяване на малки начални форми на карцином при инволутивни гърди и за изобразяване на 
групирани микрокалцификати.

�� Дигитална томосинтеза се препоръчва за изобразяване на лезии, невидими на конвенционална мамография.
�� Ултразвукова диагностика се препоръчва при гърди с фиброгландуларна характеристика и висока рентгенова плътност (независимо от възраст) и като 
първи метод за изследване при жени до 40-годишна възраст.

�� За по-прецизно разграничаване на малигнени от бенигнени формации в гърда се препоръчва Doppler-ехография.

�� Оптимален диагностичен резултат се постига с използване на различни и допълващи се образни  диагностични методи.
�� Цел на образния диагностик е изобразяване и морфологично доказване на палпиращи и непалпиращи се микролезии, използвайки всички възможни 
неинвазивни и инвазивни методи за доказване или отхвърляне на малигнената им характеристика.
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�� Диагностичното изследване на гърда се различава от скрининговото с това, че винаги е налице клиничен проблем – палпираща се туморна маса, 
изтичане на секрет или промени в симетричността.

�� Мамография и ултразвуково изследване на гърда не са конкурентни, а взаимно допълващи се образни методи.
�� Диагностична мамография трябва да се провежда по стандартизиран протокол, най-малко в две проекции с оглед постигане на максимална точ-
ност и възпроизводимост на резултатите; при нужда може да се изискат допълнителни центражи и директно уголемени образи.

�� Дигитална мамография е предпочитан метод поради по-ниска радиационна доза и по-добра пространствена разделителна способност при жени с 
рентгеново плътни гърди.

�� Дуктoграфия се използва за точна визуализация и анализ на интрадуктални промени; оценката на нарушения на мамила се базират на категории, 
дефинирани от системата BI-RADS и приложени към диагностичната дуктoграфия.
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2.1.2. Компютър-томография и магнитнорезонансна томография 
Галина Кирова, Валентин Иванов 

Компютър-томография (КТ). Методът не е средство за скрининг и диагностика на 
карцином на гърда (КГ). Високо лъчево натоварване при ниска пространствена и тъ-
канна разделителна способност на метода по отношение на фини патологични про-
мени в гърда определят мястото на КТ предимно в процеса на стадиране при вече 
доказан тумор и при проследяване на ефекта от приложена терапия. Методът е ос-
новен при клинична суспекция за метасттичен процес и оценка на промени в гръден 
кош, абдоминални органи и кости. При оценка на промени в централна нервна система 
(ЦНС) решението за провеждане на изследване трябва да се ръководи от клинична 
симптоматика, а не да се прилага профилактично, дори и при високорискови пациенти 
(например HER2-позитивни).1 

Магнитнорезонансна томография (МРТ). В последните години методът доказва 
място в диагностика на тумор на гърди. Проведено при стандартни условия (мини-
мум 1.5Т напрегнатост на магнитно поле, специфични бобини за позициониране на 
гърди, аплициране на контрастна материя в съответни секвенции), изследването има 
висока диагностична стойност. Липсата на йонизираща радиация, високата тъканна 
разделителна способност и възможността за обемно изследване правят методът не-
заменим при млади жени с плътни, паренхимни гърди. Независимо от това, той не 
е рутинна процедура и понастоящем остава метод на избор в трудни диагностични 
случаи, непалпируеми лезии, висока суспекция за мултицентричен или мултифокален 
тумор, висок риск при наличие на фамилна обремененост, свързана с BRCA-мутации. 
Функционална MРТ на база на дифузионна техника или динамично контрастиране е 

показана и в случаи на високосуспекни, трудно достъпни за биопсия случаи. По прин-
цип МРТ на гърди показва висока чувствителност и относително по-ниска специфич-
ност в сравнение с конвенционална мамография, което води до по-висока честота на 
фалшивопозитивни резултати2. Европейското дружество по изобразяване на гърда 
(ESBI) стандартизира показания при назначаване и протоколи при провеждане на МРТ 
на гърди3, които принципно не се различават от тези, публикувани от Американската 
колегия по радиология (ACR).5 Съгласно препоръките за добра медицинска практика, 
МРТ е показана при различни клинични ситуации, които могат да се обобщят в за-
висимост от стадий на диагностика, стадиране, лечение и проследяване на болестта.

Скрининг и диагностика с МРТ. Резултати от скринингови изследвания, проведени 
в последните 10 години, дават основание в препоръките на АСS скринигът с МРТ да 
бъде включен като метод на избор с висока доказателствена стойност при жени с ви-
сок риск и общ кумулативен риск > 20%.6 Обсъжда се и при неубедителна/суспектна 
диагностика от конвенционална мамография и ултразвук. Чувствителността на МРТ 
за установяване на тумори на гърда е по-висока от тази на конвенционалните методи, 
което го определя като метод на избор при суспектни лезии от мамография и ехогра-
фия (BI-RADS 0).7 Приема се, че негативен резултат от МРТ е достатъчно доказател-
ство за липса на малигнен процес, освен в случаи на налични микрокалцификати от 
мамография, когато е наложителна последваща биопсия. Фунционална диагностична 
МРТ, включваща в протокола си перфузионна и дифузионна серии (DCE-MRI и MR-
DWI), повишава специфичността на находката при първичен, метастатичен или реци-
дивен тумор в случаи на несигурна информация от останалите образни изследвания.1 

Методът има място и за диагностициране на интрадуктални промени, когато конвен-
ционалната дуктография не може да бъде извършена.8, 9 
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Предоперативно стадиране с МРТ. Методът показва по-добра корелация при оценка на 
размери на тумор и степен на ангажираност на съседен паренхим в сравнение с конвен-
ционални методи на изследване, особено при тумори с размери над 2 cm.10 Същевремен-
но при около 25% от случаите туморът е мултифокален (в един квадрант може да се наме-
рят повече от един туморни фокуса), което може да резултира в позитивни резекционни 
линии или перситенция след оперативната интервенция.11 Прилагане на МРТ показва 
близо 100% точност при предоперативна оценка на размери и разпространение на тумор 
и открива в 10-30% допълнителни фокуси в ипсилатерална гърда.12 Тези резултати опре-
делят и факта, че адекватно назначено и проведено изследване в процеса на стадиране 
на тумор променя терапевтичния подход. Това е особено подчертано в случаи на тумори 
с размер над 4 cm, лобуларен карцином и при пациенти с плътни гърди.13, 14 

Магнитнорезонансна томография при неизвестна първична локализация. Методът 
показва висока диагностична стойност в случаи на случайно диагностицирани лим-
фогенни метастази в аксиларни и супраклавикуларни лимфни вериги и окултен КГ. 
Добавена в диагностичния алгоритъм след негативен резултат от конвенционална ма-
мография, МРТ установява наличие на тумор в 75-85% от случаите.15 

Oценка на терапевтичен отговор с МРТ. Функционалната МРТ е метод на избор при 
оценка на ефект от неоадювантна системна терапия, както и за оценка на разпростра-

нение на остатъчен тумор. Сравнена с рeзултати от оценка, проведена с конвенционал-
ни методи, МРТ показва по-добра корелация с патологоанатомичния препарат. В тези 
случаи изходното изследване трябва да предшества системната терапия като стандар-
тизираното провеждане на изследването е задължително с оглед на екзактно сравне-
ние на резултатите. Добрата медицинска практика предполага извършване на оценка 
с МРТ приблизително в средата на терапевтичния цикъл за първоначална оценка на 
отговора (по RECIST критерии). Невъзможността на метода да регистрира персисти-
ращи малки по размери остатъчни тумори след проведена неоадювантна терапия не 
позволява да се приеме патологичен пълен отговор (pCR) само въз основа на резултат 
от образни методи и налага резекция на туморното ложе.16 Предварително маркиране 
на туморната формация помага за определяне на местоположението й след пълен от-
говор от проведено предоперативно лечение.17, 18 

Оценка с МРТ след органосъхраняваща хирургия. Като резултат от редица изследвания 
се приема, че МРТ е високо информативна при оценка на гърда след проведена органо-
съхраняваща оперативна интервенция. Тя намира място при оценка на обема на оста-
тъчен тумор при позитивни резекционни линии, при оценка на суспектна персистен-
ция или рецидив, недоказуем след провеждане на конвенционални образни методи, и 
при проследяване/скрининг на пациенти с проведена органосъхраняваща хирургия.19 

A Магнитнорезонансна томография на гъда се препоръчва като метод на скрининг при жени с висок риск. 

B Предоперативна магнитнорезонансна томография се препоръчва за по-точно стадиране на тумора.
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C

�� Магнитнорезонансна томография се препоръчва за оценка на лезии в гърда, съмнителни от конвенционални образни изследвания, без да отменя необ-
ходимост от биопсично доказване.

�� Магнитнорезонансна томография е показана при пациенти с инвазивен лобуларен карцином за доказване/отхвърляне на мултицентричност или мул-
тифокалност.

�� Магнитнорезонансна томография се препоръчва като метод на избор за окултен карцином на гърда при метастатични регионални лимфни възли.
�� Магнитнорезонансна томография се препоръчва за предоперативна оценка на ефект от неоадювантна системна терапия, както и за оценка на разпрос-
транение на остатъчен тумор.

�� Магнитнорезонансна томография на гърда се препоръчва при постоперативна оценка на остатъчен тумор след резекция с близки или позитивни резек-
ционни линии.

�� Компютър-томографско изследване не е метод на избор за диагностика и локално стадиране на тумори на гърда, а е неразделна част от процеса на 
стадиране и определяне на далечни метастази. 

�� Магнитнорезонансна томография е допълнителен метод на избор, когато конвенционална мамография и ултразвуково изследване са недостатъчно 
информативни.

�� Находката от магнитнорезонансна томография изисква морфологично потвърждение поради висока чувствителност, ниска специфичност и риск 
от висок процент на фалшивопозитивни резултати.

�� Магнитнорезонансна томография не се прилага като рутинен метод за скрининг при жени с нисък и умерен риск за развитие на карцином на гърда.
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2.1.3. Позитронноемисионна томография с компютър-томография 
Ирена Костадинова, Борислав Чаушев, Анелия Клисарова 

Позитронноемисионната томография с компютър-томография (ПЕТ/КТ) използва 
най-често глюкозния аналог 2-18F-флуоро-2-дезокси–D-глюкоза (FDG) и визуализира 
метаболитни изменения в туморни клетки.8, 11, 16 Тази комбинирана система дава пре-
димство с добавяне на функционална информация към морфологични данни.3, 4, 9, 13 Ме-
тодът има възможност за количествена оценка на разпределението на радионуклида 
in vivo.2

Детекция на първичен тумор. Изследване с ПЕТ/КТ не е метод на избор за скрининг 
и ранно стадиране на карцином на гърда (КГ) поради ниска чувствителност при от-
криване на лезии с размери < 2.0 cm, както и при неинвазивни и добредиференцирани 
бавнонарастващи карциноми. От друга страна обаче, ПЕТ/КТ е метод на избор за пре-
доперативно стадиране на авансирал КГ с размери 2-5 cm (чувствителност – 92.0% и 
специфичност – 81-100%). 

Нодално стадиране. Изследване с ПЕТ/КТ е метод на избор с висока чувствителност (79-
94%) и специфичност (86-92%) при отдиференциране на метастатични от реактивни акси-
ларни лимфни възли в случаи, при които компютър-томография (КТ) установява лимфни 
възли с уголемени размери.7, 15 Счита се, че ПЕТ/КТ е метод на избор за оценка на медиас-
тинални лимфни възли с малки размери, когато данните от КТ са неясни или негативни.13

Детекция на локален рецидив и далечни метастази. Сравнена с конвенционални об-
разни методи, ПЕТ/КТ е метод на избор с висока чувствителност и специфичност за ус-
тановяване на локален рецидив и оценка на степен на разпространение на метастатичен 
процес в едно изследване.1, 6, 16 Прилагането й с 18F-FDG притежава висока чувствител-
ност и специфичност при метастатични остеолитични лезии, за разлика от остеобласт-
ни метастази, където предимство има целотелесната костна сцинтиграфия c 99mTc-MDP.7

Оценка на терапевтичен отговор. Изследване с ПЕТ/КТ е метод на избор за оценка 
на ефект от проведена неадювантна системна терапия, както и за определяне на прог-
нозата на болестта.

B

�� 18F-FDG позитронноемисионна томография с компютър-томография (ПЕТ/КТ) се препоръчва като образен метод на избор при карцином на гърда за 
детекция на локален рецидив и далечни метастази при безсимптомни пациенти с повишени туморни маркери и при суспектни клинични данни за ре-
цидив с негативни туморни маркери.

�� 18F-FDG ПЕТ/КТ може да осигури допълнителна информация при стадиране или рестадиране на карцином на гърда в случаи, когато резултатите от 
конвенционални образни изследвания са двусмислени или противоречиви.

�� 18F-FDG ПЕТ/КТ не се препоръчва за скрининг и стадиране.
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�� 18F-FDG позитронноемисионна томография с компютър-томография (ПЕТ/КТ) подпомага диагноза на локален рецидив и е метод на избор при далеч-
но метастазиране и проследяване на ефекта от лечение. 

�� 18F-FDG ПЕТ/КТ не е метод на избор за диагноза и стадиране на ранен карцином на гърда.



33

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ КАРЦИНОМ НА ГЪРДА	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 2013

2.1.4. Костна сцинтиграфия 
Тошко Петров, Борислав Чаушев

Костните метастази (КМ) са най-честа проява на далечно метастазиране при карцином 
на гърда (КГ). Тяхното откриване и проследяване има голямо значение за стадиране, за 
избор и мониторинг на лечение, за преживяемост и качество на живот.1, 2 Основeн ди-
агностичен метод след 1971 г. е костната сцинтиграфия (КС) с белязани фосфатни ком-
лекси (99mTc-MDP, HEDP и др). Механизмът на натрупване в скелета е чрез абсорбция 
към повърхността на костите и отразява остеобластната активност, минералния мета-
болизъм и кръвоснабдяването.1, 3 Целотелесната КС представлява функционален образ 
на скелета. Тъй като функционалните промени настъпват по-рано от структурните, по-
вечето патологични процеси могат да бъдат установени преди морфологичните про-
мени, доловими с рентгенографски изследвания. Методът притежава висока чувстви-
телност (77.7- 98%) и ниска специфичност (81%). Фалшивопозитивни резултати могат 
да се получат при дегенеративни, травматични, възпалителни лезии, при локализации 
в череп и ребра, при единични (в 6-21% от случаите) и малобройни (3-4) метастази, а 
фалшивонегативни – при малки остеолитични КМ.4-6, 8

 Това изисква интерпретацията 
да е в тясна връзка с анамнестични, клинични и лабораторни данни.3, 9

Въпросът за избор на време, индикации, честота на приложение и полза от рутинна КС 
е дискутабилен. Някои автори подкрепят минималистичен подход, който препоръчва 
КС само при случаи с висок риск за метастатзиране; други подкрепят необходимостта 
от КС при по-ранни стадии за превенция и терапия на скелет-свързани събития.7-12, 15 
Допълнителни образни методи, като компютър-томография и магнитнорезонансна 
томография, могат да допринесат за изясняване на някои находки, неопределими с КС. 
Съвременната хибридна диагностична техника (SPECT/CT) също може в голяма сте-
пен да преодолее недостатъците на класическата планарна КС и значително да подо-
бри специфичността и точността й. Този мултимодален метод позволява анатомично 
локализиране и диференциално-диагностично разграничаване на малигнени от бе-
нигнени лезии, склеротични от литични.12, 16 Навлизането на позитронноемисионната 
томография с компютър-томография (PET/CT) с 18F-FDG и с 18F-NaF позволява да се 
откриват КМ с по-голяма специфичност и точност (съотв. 97.6% и 94.3%).4, 17 Мястото 
и приложението на всеки диагностичен метод трябва да се съобразява с доказаните 
му предимства, недостатъци и достъпност, както и с клиничния статус.15, 18, 19 Костната 
сцинтиграфия е незаменим метод за дълготрайно проследяване на метастатична кост-
на болест при КГ до 15-20 години.15
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Точната интерпретация на костна сцинтиграфия изисква добро познаване на клиничния статус на всеки пациент. 
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2.2. МОРФОЛОГИЧНИ ИЗСЛЕДВАНИЯ 
2.2.1. Интервенционални претерапевтични биопсии 

Ташко Делийски, Савелина Поповска, Валентин Иванов
Претерапевтичната морфологична диагноза на карцином на гърда (КГ) е последното 
изследване преди пристъпване към лечение. Цел на морфологичните изследвания е 
изграждане на най-подходящ индивидуален терапевтичен план, който може да е локал-
но-хирургичен или системно-лекарствен. Методът се нарича още интервенционална 
или перкутанна биопсия, защото до лезията се стига по минимално инвазивен начин 
през кожата. 

Поради големите предимства на извършването на манипулацията под образнодиаг-
ностичен контрол се препоръчва това да става при всяко изследване, дори и при добре 
палпиращи се лезии. Чрез прилагане на технически устройства за претерапевтична би-
опсия могат да бъдат добити два вида материал – клетъчен и тъканен. 

Дълги години тънкоиглената аспирационна биопсия (ТАБ) беше златен стандарт за 
претерапевтична интервенционална биопсия.1-5 Постига се висока чувствителност и 
специфичност от опитни цитолози – 96% и 89%.1-3 С разработване и внедряване на техни-
ката за претерапевтична туморнотъканна биопсия (дебелоиглена режеща биопсия, core 
needle biopsy) в последните години се постига още по-висока чувствителност и специ-
фичност за диагностиката на КГ –  съотв. 98% и 94%.1-3  

Дебелоиглената режеща биопсия се наложи като стандартен претерапевтичен метод в 
последните години.1-5 Рандомизирани клинични проучвания потвърждават по-висока-
та чувствителност и специфичност за доказването на карцином в сравниение с ТАБ.1 

Нейно голямо предимство е във възможността за поставяне на окончателната диагно-
за инвазивен карцином, разграничаване на in situ от инвазивен карцином, определяне 
на тип, степен на диференциация (G), хормонален и HER2-статус и пролиферативен 
маркер (Ki-67).1 Тези характеристики на тумора включват задължителен минимум от 
цялостното патологоанатомично изследване, а възможността да се разполага с тях 
преди третиране са от голямо значение за избор на терапевтично поведение (хирур-
гия или неоадювантна терапия).1-5 Чрез изследването на туморен тъканен материал се 
поставя окончателна диагноза инвазивен карцином, когато цитологичният отговор 
е суспектни клетки1-3; разграничава се карцином in situ от инвазивен карцином и се 
определя типът му.1-3 За разлика от почти всички други локализации, при КГ претера-
певтичната интервенционална биопсия изисква съобразяване с многобройни факто-
ри, свързани с биология на тумора (инвазивен с подвидове, неинвазивен), клинични 
(палпиращ се, непалпиращ се) и технически (различни по сложност и цена устройства). 
Дебелоиглената аспирационна биопсия отговаря на основните изисквания за прете-
рапевтично планиране на лечебната тактика, въпреки че чрез нея все още не могат 
да бъдат изследвани всички характеристики на тумора. Особен проблем създават хе-
терогенни и бифазни лезии, както и тези, при които се търсят дискретни огнища на 
инвазия.2 Според техниката на вземане на материал и вида му съществуват няколко 
типа интервенционална биопсия.

Тънкоиглена аспирационна биопсия (ТАБ). Тя добива само клетъчен материал. Из-
ползва се обикновена спринцовка с тънка игла или несложни фабрични устройства. 
Категоризирането на резултата от цитолога по C1-5 системата подпомага клинициста 
при решението му за следващата стъпка в диагностичен или терапевтичен план. Ка-
тегориите са както следва: С1 – неадекватна цитограма; С2 – бенигнена находка; С3 
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– атипизъм с вероятен бенигнен характер; С4 – съмнителна за малигненост лезия; С5 
– сигурна малигнена лезия.1-3 При отговор C1 и C4 се препоръчва повторно вземане 
на материал и изследване. При резултат C2 и C3 се препоръва проследяване, а при C5 
–  тактика като при доказан карцином.1-3

Дебелоиглена режеща биопсия (ДРБ) (core needle biopsy (CNB), core cutting biopsy, 
core biopsy). Тя добива материал от лезия под форма на 4 до 8 броя тъканни цилиндри 
с големина от 2 х 20 mm. Използва се фабрично устройство. Достъпът до лезията се 
извършва под локална анестезия с малък (3 mm) кожен разрез. Достигането до най-
подходящо за биопсия място става под ехографски или мамографски (стереотактичен) 
контрол. Категоризирането на резултата от патоанатом по B1-5 системата подпомага 
клинициста при решението му за следващата стъпка в диагностичен или терапевтичен 
план. Категориите са от B1 до B5 със същия смисъл като С-категориите. При отговор 
B1 изследването се повтаря или се преминава към хирургично стадиране; при резултат 
B2 и B3 се предвижда наблюдение, при B4 и B5 – тактика като при доказан карцином, 
съобразно големината му и другите характеристики. 

Вакуум-асистирана дебелоиглена режеща биопсия (ВАДРБ) (vacuum assistаnt 
core needle biopsy). Отстранява се цялата лезия чрез изрязване на множество тъканни 
цилиндри (2 х 20 mm) и непосредственото им аспириране. Използва се по-скъпо фа-
брично устройство. Извършва се под ехографски или мамографски контрол. Методът 
е изключително ценен при непалпиращи се и малки палпиращи се лезии в дълбочина, 
при които има индикации за претерапевтично морфологично изследване: след отстра-
няване и морфологично изследване при немалигнени лезии това решава окончател-
ното поведение, а при малигнени определя по-нататъшната терапевтична стратегия. 

Диагностична хирургична ексцизия на малки непалпиращи се лезиии и микро-
калцификати, извъногнищни находки, съмнителни за карцином трета катего-
рия по ACR. Осъществява се след предварително позициониране на лезията със сто-
манена нишка тип котва под ехографски или мамографски контрол. По хирургичен 
начин се отстранява цялата лезия. Тъй като формацията не се палпира отчетливо, из-
вършва се интраоперативно рентгеново изследване на отстранения тъканен материал.  

Диагностична хирургична ексцизия на палпираща се лезия. Отстранява се цялата 
лезия по хирургичен път. При налични образнодиагностични и интервенционално-ди-
агностични методи ексцизирането на тумора с цел поставяне на начална морфологич-
на диагноза остава на заден план. Чрез тази хирургична диагностика се унищожава 
важна предпоставка за извършване на онкопластична операция: интраоперативна пал-
парторна ориентация по тумора за ексцизиране на 1, 2 или 3 cm около тумора.

Ексцизионна биопсия на кожа и подкожие. Прилага се при клинични данни за кар-
циноматозен мастит. Отстранява се малка част от кожа и подкожие (3 х 2 х 0.5 cm).

Най-често използвана интервенционална биопсия е ДРБ поради най-широки инди-
кации, несложност на изпълнение и невисока цена на устройството.1-4 На практика 
при възникване на индикации за биопсия първо трябва да се прецени дали има кон-
траиндикация за ДРБ. Противопоказания за нея са прилежание на тумора близо до 
гръдна стена и малък тумор (< 1 cm). Всички останали интервенционални методи за 
биопсия имат строго прецизирани индикации. Прилаганата в миналото хирургична 
ексцизия на опипващ се тумор с интраоперативно гефрирно изследване, като първо-
начална морфологична диагностика, има три големи недостатъка: (i) компрометира 
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онкопластичния подход4; (ii) при малки тумори може да увреди тъканния материал 
и да възпрепятства екзактното изследване на траен препарат; (iii) при първоначална 
гефрирна диагноза е невъзможно мултидисциплинарно обсъждане на варианти за 
следваща тактика. Краткият срок за решаване на следващата стъпка след получаване 
на гефрирния резултат не дава възможност за  обстойно предоперативно планиране 
на онкопластичен хирургичен подход, което е необходимо да става от хирург с онко-
логична и пластично-реконструктивна насоченост. Освен това, нерядко пациентката 

е в състояние на обща анестезия и е невъзможно обсъждане с нея на вида на опера-
цията при морфологично доказан КГ. Вариантът на договаряне на вида на операци-
ята при все още недоказан морфологично карцином противоречи на изискването да 
няма двуетапност при обсъждането. Двуетапност на информираното съгласие пред-
ставлява даване на съгласие за един или друг вид операция преди анестезия, без да 
има морфологично изследване; то протоворечи на условието за спазване на правата 
на пациента.  

B
�� При лезии на гърда с клинични и образнодиагностични подозрения за карцином (BI-RADS категория 4, 5 и ACR-микрокалцификати категория 3) се 
препоръчва извършване на интервенционална претерапевтична морфологична диагностика.

�� Препоръчително е ексцизионна биопсия на опипващи се лезии да се ограничи само до случаи с карцином, недоказан с предходни интервенционални 
методи.

C ��  Дебелоиглена режеща биопсия се препоръчва за предоперативно определяне на хормонален, HER2-рецепторен и пролиферативен статус.
�� За репрезентативност на материал от дебелоиглена режеща биопсия се препоръчва добиване на поне три-четири тъканни биопсични цилиндри.

�� Съвременният подход за третиране на карцином на гърда изисква овладяване на нови умения от клиницисти, образни диагностици и патолози, със-
тоящи се в точно категоризиране на патологичната находка в гърда и извършване на претерапевтична интервенционална биопсия при съмнения 
за карцином.

�� Определянето на вида на претерапевтичната интервенционална диагностика зависи от палпируемостта и образнодиагностичния вид на лезия-
та, съмнителна за карцином.
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�� Най-често се прилага дебелоиглена режеща биопсия, тъй като има най-широки индикации, ниска травматичност и предоставя материал за необ-
ходимите преди лечение изследвания.

�� Цитологичната тънкоиглена аспирационна биопсия не може да замени пълноценно нито една от интервенционалните биопсии на туморен тъканен 
материал.

�� Диагностичната хирургична ексцизия на опипващ се тумор, като начална интервенционална диагностика, пречи за коректно прилагане на съвре-
менен онкопластичен подход.
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2.2.2. Патологична диагноза и класификации 
Савелина Поповска, Светлана Христова, Петър Генев 

Като част от мултидисциплинарен подход за диагностика и лечение на карцином на 
гърда (КГ), патоморфологичните изследвания се категоризират в две групи: (i) предо-
перативни цитологични/хистологични и (ii) интра/постоперативни. 

Предоперативни диагностични морфологични изследвания.1 Ексфолиативна ци-
тология. Цитологичното изследване на секрет от мамила има минимална диагностич-
на стойност. Би могло да се използва само като ориентировъчен метод при мамограф-
ски позитивни находки в областта на големи канали или мамила. 

Тънкоиглена аспирационна биопсия (ТАБ). Тя е метод на избор за цитологично изслед-
ване в случаи, когато не е възможно добиване на тъканен материал чрез дебелоиглена 
режеща биопсия (ДРБ). Не се препоръчва като диагностичен метод при пациентки, при 
които се предвижда предоперативна химиотерапия. Диагностичната ефективност на 
ТАБ е в пряка зависимост от опита на лекарския екип и съвпадението й с хистологич-
ната находка варира от 62% до 89%, с ниска специфичост при непалпируеми лезии.2 
Методът на ТАБ се използва и за стадиране на аксила при палпируеми лимфни възли.

Дебелоиглена режеща биопсия (ДРБ). Проведена под ехографски контрол, тя има ос-
новно диагностично значение за предоперативна диагностика. Също така е единствен 
метод на избор за имунохистохимично определяне на естроген/прогестерон (ER/PgR) 
и HER2-рецепторен статус, когато се планира предоперативна химиотерапия. Основ-
ни изисквания за прецизна патоморфологична оценка са да бъдат изследвани мини-

мум 3-4 биопсични цилиндъра, с достатъчен обем туморна тъкан, при минимално на-
лични 1000 туморни клетки.3 Фалшивопозитивните диагнози при инвазивен (ИК) или 
дуктален карцином in situ (DCIS) са сравнително редки. При мамографски доказани 
микрокалцификати 20% от DCIS се прекласифицира в инвазивен карцином.4, 5 

Предиктивни и прогностични характеристики и маркери. При цитологична/
хистологична оценка върху ТАБ и ДРБ двата метода могат да дадат, макар и непълна, 
информация за хистологичен вариант, с изключение на редки и смесени хистологич-
ни субтипове. Хистологичната степен на диференциация (G) върху ДРБ трябва да се 
приема с условие, тъй като се установява до 70% съвпадение, сравнено с паралелни 
оперативни биопсии. Оценката на ER/PgR- и HER2-рецепторен туморен статус също е 
относителна и не е абсолютно равнозначна при изследване на оптимален обем тумор-
на маса върху хирургични материали; средното съвпадение е около 98-99%.6, 7  

Интраоперативна диагностика (гефрир). Методът на замръзените срезове, или 
известен още като гефрирно изследване, е метод, интраоперативно потвърждаващ 
малигненост на клинично подозрителна лезия. Приложението му е оправдано в слу-
чаи, в които резултатът има пряко отношение към избор на терапевтичен подход. По-
настоящем широкото предопертивно използване на дебелоиглена режеща биопсия е 
свързано с намаляване на нужда от експресно гефрирно изследване като диагностичен 
метод. Прилагането на гефрирно изследване на относително малки и не добре видими 
лезии крие риск от изчерпване на тъканта и липса на добра възможност за правилна 
диагностика, точна класификация на тумора и изследване на предиктивни маркери. 
Методът на замразените срези може да се използва за оценка на резекционни линии 
при КГ, с което се намалява броят на допълнителни реексцизии по повод на рецидив 
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в областта на цикатрикс; извършва се по преценка на хирурга, но е препоръчителна 
само при туморни формации с размер ≥ 10 mm. Намира приложение и за определяне 
на чистота на резекционни линии, както и за изследване на сентинелни лимфни възли.8 

Патоморфологично изследване на хирургичен материал. При частична хирургична 
резекция е задължително индивидуално хистологично изследване на всички резекцион-
ни линии за оценка на туморна инфилтрация, тъй като в 25% от случаите макроскопската 
преценка не съответства на микроскопската верификация.10 Понастоящем за свободни 
резекционни линии (R0) се приема отстояние на туморнатa формация на минимум 1-2 
mm.11, 12 При патологоанатомична оценка се изисква макроскопско описание на полу-
чения хирургичен материал със задължително измерване на тумора в mm по максима-
лен размер; при хирургична лимфна дисекция се изисква описание на нодален статус с 
обозначване на брой меастатични спрямо общ брой изследвани лимфни възли; изисква 
се патологоанатомично стадиране по G и pTpN. Хистологичното степенуване на дифе-
ренциацията (G) се извършва по отделни схеми за DCIS и инвазивни карциноми.11, 14 
Разпространението на тумора е параметър, дефиниран като засегната зона от площ на 
гърдата, съдържаща всички компоненти на туморната характеристика – in situ, инвазив-
на част и вътресъдови туморни фокуси на разпространение. Разпространение на тумора, 
по-голямо от 40 mm, е и негативен прогностичен параметър по отношение на обща пре-
живяемост. Наличието на два или повече фокуси на инвазивен карцином в един квад-
рант се дефинира като мултифокален тип тумор, докато наличието на повече фокуси 
(обикновено на повече от 5 cm един от друг) –  като мултицентричен тип карцином. 

Хистологична характеристика и класификация на преинвазивни и инвазивни кар-
циноми (Табл. 1). Дуктален карцином in situ (DCIS). Понастоящем не съществува универ-

сална консенсусна система за класификация на DCIS. Хистологично се представят като 
комедо, солиден, крибриформен, микропапиларен и папиларен тип, вкл. и смесени форми. 
Според повечето съвременни системи и WHO-класификацията се степенуват според яд-
рена характеристика – нисък, среден и високостепенен (G1, G2, G3).13 Патологоанатомич-
ната оценка трябва да включва: описание на хистологичен вариант(и), оценка на ядрена 
степен, тип на некрози (огнищни/комедо), локализациия на калцификати и съотношение 
към хирургични резекционни линии.15 Прогностични и предиктивни фактори при DCIS са 
все още в процес на проучване. Повишен риск за локален рецидив е в пряка зависимост от 
характеристики, включващи по-млада възраст, по-голям размер на туморно огнище (мул-
тифокалност), висок ядрен стадий, комедонекрози и позитивни резекционни линии, което 
съответства на прогностичния индекс на Van Nuys (Табл. 2).13, 16, 17  

Лобуларна интраепителна неоплазия (LIN). С този термин се обозначава множестве-
на клетъчна пролиферация, ангажираща терминалната дуктулолобуларана единица, с 
честота при мултицентричност до 85% и честота на двустранност до 35-67%.18 

Лобуларeн карцином in situ (LCIS). Представя се като некохезивна пролиферация от 
дребни клетки с мономорфни ядра, при запазена базална мембрана и пейджетоиден 
тип инфилтрация към терминални канали.13, 18 

Микроинвазивен карцином. По-често се диагностицира на фона на нискодиференци-
ран DCIS. Определението микроинвазивен не е добре дефинирано. За микроинвазия 
се приема наличие на добре обособени групи от туморни клетки с размер ≤ 1 mm, 
локализирани извън базална мембрана, в стромата на гърда. При множественост те не 
се сумират, но се описват. Стадира се като T1mic.13, 19 
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Инвазивен дуктален карцином (IDC). Той е преобладаващ тип от инвазивните карцино-
ми с честота до 70%. Морфологичната му характреристика е разнообразна и е с инди-
видуална туморна специфичност. Туморните клетки могат да са групирани в повлекла/
групи/трабекули, да оформят тубуларни или жлезни структури. При карциноми с мини-
мално представена строма често се наблюдава солиден или синцитиален строеж. В 80% 
от случаите се намират и огнища на DCIS.13, 18 Хистологичното степенуване на диферен-
циацията на инвазивни карциноми е част от прогностичните характеристики, включени 
в прогностичния индекс Nottingham. Клиникопатологични сравнителни изследвания за 
прогностична стойност на G датират от 1928 г. с оригинален метод, предложен от DJ 
Patley и RW Scarff.20 Понастоящем се използва модифицирана схема на Elston&Ellis, която 
оценява три основни хистоморфологични характеристики: формиране на тубуларни и 
жлезни структури, ядрен плеоморфизъм и митотичен сбор на микроскопско увеличение 
х 40 при изследване на обем на тъкан от 0.40 до 0.67 mm (Табл. 3).13, 21 

Инвазивен лобуларен карцином (ILC). Обхваща 5-15% от инвазивните карциноми. Ма-
кроскопски се представя като не добре оформена туморна формация, често трудно 
определима по обем. Хистологично се класифицира като класически вариант (проли-
ферация от дребни, некохезивни туморни клетки, разположени сред фиброзна строма) 
и солиден, плеоморфен и смесен тип. Хистологичното степенуване на ILS не е напълно 
дефинирано; над 76% от класическия ILC e с хистологична степен G2.13, 22

Имунохистохимична диференциална диагноза. Имунохистохимичното изследване 
(ИХХ) е стандартен метод за определяне на диагноза, прогноза и терапевтичен подход 
при КГ. Използване на широк панел от антитела позволява прецизна диференциална 
диагноза между отделни хистологични варианти и определя предполагаемо биоло-

гично поведение на всеки отделен карцином. Основните ИХХ-изследвания включват 
стандартни епителни и миоепителни маркери, доказване на трансмембранни адхези-
онни молекули и др. (Табл. 4, 5).

Прогностични и предиктивни харакеристики. Класификация по TNM. Патоло-
гоанатомичното и клинично стадиране на първичния тумор (Т) е равнозначно (виж 
Раздел 3.1). Според WHO, 2012, и Седма ревизия на AJCC, 2010, разликата е в патолого-
анатомичната оценка на нодален статус (pN). Тя включва определяне на размер на ме-
тастатично огнище в лимфен възел, брой метастатични спрямо общ брой изследвани 
лимфни възли от I-II-III ниво или сентинелни.13, 14 Микроскопската оценка и стадиране 
изключва наличие на единични и малки групи от туморни клетки с размер ≥ 0.2 mm, 
установени при оцветяване по H&E или имунохистохимично. Според WHO изискван 
брой биопсично изследвани възли от I ниво е ≥ 6. При по-малък изследван брой без 
метастази се определя pNx (Табл. 6).14 За ИХХ виж Раздел. 2.2.3.

Морфологична характеристика след проведена неоадювантна терапия. Съ-
ществуват над осем системи за класификация на туморен отговор. Патохистологично 
се наблюдават промени на тъканно и клетъчно ниво, които са в пряка зависимост от 
вид и продължителност на проведено лечение, от морфологичната характеристика 
на основния тумор, индивидуално при всеки пациент. Тъканните промени могат да 
са представени от некрози и/или фиброза, наличие или отсъствие на огнищни въз-
палителни инфилтрати в обема на остатъчна туморна маса. При добър отговор се от-
криват само групи или единично разположени туморни клетки с изразен цитопатичен 
ефект, състоящ се от хиперхромни ядра, вакуолизация на цитоплазма, вид на туморни 
клетки, подобен на хистиоцити.23 Установява се остатъчен DCIS/интрадуктален кар-
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циномен компонент, вкл. и при пълен отговор на инвазивната съставка.24 Множество 
проучвания доказват честота на много добър патологичен отговор само при 10-30%. 
Резистентни към терапия карциноми (10-15%) не променят своята морфология. Хис-
тологичната степен на диференциация (G) и стадиране по pTN са задължителни и 
трябва да бъдат класифицирани с индекс y.13, 14  

Определяне на резекционни линии върху траен хистологичен препарат. Постига-
нето на негативни резекционни линии е “златен стандарт” за осигуряване на локален 
контрол при органосъхраняващи операции.25 Необходима е ясна ориентация и марки-
ране на резецирания квадрант. Съществуват различни техники за изследване на ре-
зекциони линии.26 Интраоперативното определяне на граници с методи на герфир или 
импринт цитология намалява последващи реоперации.

Негативни хирургични граници (margin). Дефиницията за негативна граница  е проти-
воречива и варира от „липса на туморни клетки, докосващи мастилото” до препоръки 
за разстояние между тумор и мастило от 10 mm. Според повечето автори адекватната 
граница изисква разстояние от 2 mm между маркиращо мастило и тумор. Проучване, 
обхващащо 1 851 пациентки (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project, NASBP 
B-06), дефинира негативна граница като липса на туморни клетки в маркирана грани-
ца.27 С позитивни граници са 6.8% пациентки, а с рецидив за период от 20 години – 
14.2%, без да се прави разлика между рецидив и нов тумор.27 В последващи проучвания 
внимание се обръща на негативните граници, установявайки, че ширина от 1 mm, 2 
mm или повече се асоциира с намален риск за рецидиви.28-30 В по-съвременни проуч-
вания данните са противоречиви и продължават спорове дали разстояние от 2 mm от 
мастилото повлиява31, или не повлиява локалния контрол.32 Според Singletary et al. за 

“близки” граници се приемат наличие на туморни клетки > 0 и ≤ 2 mm от маркирана 
граница.33 В редица изследвания се посочва, че „близките” граници са със същия риск 
от локални рецидиви като позитивните.34-37 Zavagno G et al. не откриват корелация 
между вероятност за рецидив и разстояние на резекционната линия до тумора и не 
препоръчват реексцизия за “близки” граници.38 Според мета-анализ на 34 проучвания, 
обхващащи 15 000 пациенти,  Singletary et al. установяват, че R1-резекция (микроскоп-
ски данни за туморни клетки в границата) и R2-резекция (макроскопски позитивни 
граници) са значим фактор за локални рецидиви.33 

Позитивни хирургични граници. За позитивна граница се приема маркиран ръб, кон-
таминиран с туморни клетки от инвазивен и/или in situ карцином. След лумпектомия 
пациентките са с повишен риск за локален рецидив, сравнени със случаи с негативни 
граници, и се препоръчва реексцизия.33, 39-41 Биологични фактори за по-честа позитив-
ност на границите са мултифокалност, размер на тумора над 3 cm, екстензивна интра-
дуктална компонента, висока степен на диференциация, лобуларна хистология, нега-
тивност за ER, позитивност за HER2.42-47 Три проучвания за DCIS (B-17, B-24 и EORTC), 
използвайки дефиниция за негативна граница – без туморни клетки в маркирана гра-
ница, показват десетгодишен рецидив в 15% при пациентки с последващо лъчелечение 
(EORTC), 19.8% (B-17) и 16.6% (B-24), с намаляване до 13.2% при добавяне на tamoxifen 
(в проучване B-24).48 В мета-анализ за DCIS се очертава тенденция за увеличен риск от 
локални рецидиви при позитивни граници и полза (за разлика от инвазивен карцином) 
от разстояние ≥ 2 mm за снижение на риска от локални рецидиви.49 Данните проти-
воречат на Silverstein et al., които препоръчват граници над 10 mm като оптимални за 
DCIS.50 Според други автори при  DCIS “близките” ръбове увеличават вероятността за 
рецидив и е уместно свободната граница да е широка 2 mm.51
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Резекционната линия се определя за негативна/свободна, когато няма туморни клетки 
от инвазивен или in situ карцином, инвазиращи маркираната резекционна линия/докос-
ващи мастилото. Съвременните ръководства на NCCN препоръчват за DCIS граници, 
по-малки от 1 mm, да се смятат за неадекватни. Свободните граници, обаче, не означават 
пълна липса на вероятност от рецидиви, даже и след проведено последващо лъчелече-
ние. Разстояние от 1 до 3 mm се приема за „близки” граници. За определяне на статуса 
на пекторалната фасция за негативен е достатъчно да има установена интактна колаге-
нова структура, отделяща тумора от границата. Наличието на интраепителна лобуларна 

неоплазия и лобуларен карцином in situ в резекционните линии не е от съществено зна-
чение, тъй като тези лезии са мултифокални и не налагат разширяване на ексцизията. 
Инвазия в лимфни съдове и атипична дуктална хиперплазия също не се приемат за ле-
зии, дефиниращи позитивна граница. Не се налага реексцизия при позитивни предна и 
задна граница в случай на премахнати кожа и подлежаща мускулна фасция. За целите на 
онкопластичната хирургия негативна резекционна линия се приема, когато липсват ту-
морни клетки на разстояние 1 cm от границата на хирургичната ексцизия. Европейските 
лъчетерапевти приемат за свободна граница > 5 mm, докато американските – > 2 mm. 

A

�� При множествени ипсилатерални синхронни карциноми се препоръчва определяне на категория на pT според размер на най-голямата туморна форма-
ция, без да се сумира.

�� За патологоанатомично определяне на нодален регионален статус (pN) се препоръчва TNM-системата на Седма ревизия на AJCC.
�� При нодуларни карциномни формации, локализирани в аксиларна мастна тъкан, и при липса на резидуална структура от лимфен възел се препоръчва 
класифициране като регионална метастаза (≥ N1).

�� Определяне на категория pM се извършва само ако е извършено биопсично изследване.

B

�� За патологичен отговор на следоперативна биопсия от карцином на гърда се препоръчва задължително извършване на патологоанатомично pTpN-ста-
диране.

�� За хистологично степенуване на инвазивни карциноми (G) се препоръчва системата на Elston-Ellis (модификация по Scarff-Bloom-Richardson).
�� Препоръчва се задължително отразяване на статус на хирургични граници (резекционни линии) в медицинската документация.
�� Препоръчва се хирургични граници под 2 mm да се интерпретират като неадекватни и като висок риск за локален рецидив.

D
�� За хистологично стадиране на дуктален карцином in situ се препоръчва класификационната система на Van Nuys.
�� При патологичен отговор след проведена предоперативна (неоадювантна) системна терапия се препоръчва подробно описание на тъканни и клетъчни 
промени в обема на туморната формация.
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�� Частичната хирургична резекция задължително изисква индивидуално биопсично изследване и описание на всички резекционни линии, които трябва 
да бъдат маркирани от хирурга.

�� При дуктален/лобуларен карцином in situ е задължително серийно хистологично изследване на биопсия, вкл. имунохистохимично оцветяване за ми-
оепителни клетки за доказване на микроинвазия.

�� Хистологичното описание при инвазивен карцином задължително трябва да включва следните характеристики: разпространение и размер на ту-
мор, инвазия в околни нормални структури, наличие на некрози/обем на фиброза (определя се процент), възпалителни инфилтрати в тумор или по 
резекционни линии, пери-/интраневрална инвазия, туморни емболи в лимфни и венозни съдове.

�� Разпространение на тумора е параметър, дефиниран като площ на засегната зона от органа, съдържаща всички компоненти на туморната харак-
теристика – in situ, инвазивна част и вътресъдови туморни фокуси на разпространение.

�� Размер на тумор се дефинира като най-голям инвазивен туморен фокус в гърда.
�� Размер и разпространение са две различни понятия с еднакво важно значение, които се определят от патолога.
�� При хистологична оценка на смесени и редки класификационни форми се препоръчва панел от имунохистохимични изследвания за диференциална 
диагноза.

�� Препоръчва се предоперативно планиране на оперативните интервенции при суспектни лезии на гърда от мултидисциплинарен екип. 
�� Не се препоръчва използване на гефрирно изследване като единствен метод за поставяне на дигноза и за решаване на последващо терапевтично 
поведение. Не се препоръчва и при малка суспектна лезия (ексцизионна биопсия поради микрокалцификати), при която палпаторно не се открива 
тумор, или при тумори с размери ≤ 5 mm.

�� Препоръчва се да се избягва дефиниране на резекционни линии като „инвазия, близка до резекционна линия” или „негативна”. Необходимо е уточнява-
не на разстоянието в mm и вида на лезията, отстояща на определеното разстояние – лобуларен/дуктален, инвазивен или in situ карцином.
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Таблица 1. Хистологична класификация на тумори на гърда, WHO-2012.13

Прекурсорни  лезии
�� дуктален карцином in situ  
�� лобуларна неоплазия 
Лобуларен карцином in situ (LCIS)

�� класически LCIS 
�� плеоморфен LCIS
Атипична лобуларна хиперплазия 

�� микроинвазивен карцином – предимно неинвазивна лезия (най-често високостепе-
нен DCIS) с ясно различими един или повече фокуси на инфилтрация на строма на 
гърда, всеки по размер до или равен на 1 mm 
Папиларни лезии 

�� интрадуктален папилом
�� интрадуктален папилом с атипична хиперплазия
�� интрадуктален папилом с DCIS
�� интрадуктален папилом с LCIS
�� интрадуктален папиларен карцином
�� инкапсулиран папиларен карцином
�� инкапсулиран папиларен карцином с микроинвазия

�� солиден папиларен карцином 
in situ
инвазивен 

�� тумори на мамила – болест на Paget
�� тумори на мъжка гърда 

in situ карцином
инвазивен карцином

Инвазивни карциноми  
�� инвазивен карцином неспециален тип (NST)
�� плеоморфен карцином
�� карцином с остеокластоподобни стромни елементи
�� карцином с хориокарциноматозни елементи 
�� карцином с меланомни елементи 
�� инвазивен лобуларен карцином – класически, солиден, алвеоларен, плеоморфен, 
тубулолобуларен, смесен 

�� тубуларен карцином
�� инвазивен крибриформен карцином
�� муцинозен карцином
�� карцином с медуларна характеристика – медуларен, атипичен медуларен, инвазивен 
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NST с медуларна характеристика
�� карцином с aпокринна диференциация 
�� карцином с клетъчна диференциация пръстен с камък
�� инвазивен микропапиларен карцином 
�� метапластичен карцином – неспециален тип (NST), нискостепенен аденосквамозен, 
подобен на фиброматоза, плоскоклетъчен, източеноклетъчен, метапластичен с ме-
зенхимна диференциация, смесен метапластичен, миоепителен.
Редки типове

�� карциноми с невроендокринна характеристика – добре диференциран невроендо-
кринен тумор (НЕТ), невроендокринен карцином (НЕК), дребноклетъчен карцином

�� секреторен карцином 

�� инвазивен папиларен 
�� ацинарноклетъчен карцином
�� мукоепидермоиден карцином
�� полиморфен карцином 
�� карцином, богат на липиди 
�� карцином, богат на гликоген
�� себацеен карцином
�� тумори, сходни с аднексиални и с тумори на слюнчени жлези – цилиндром, свет-
локлетъчен хидраденом

�� епителномезенхимни тумори – плеоморфен аденом, аденомиоепителиом, аденоми-
оепителиом с карцином, аденоиднокистичен карцином.
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Таблица 2. Дуктален карцином in situ: прогностичен индекс по Van Nuys.13, 16, 17

Размер (mm) ≥ 41 16-40 ≤ 15

Отстояние от най-близка резекционна линия 
(mm) ≤ 1 1-9 ≥ 10

Степен на ядрена диференциация/некрози полиморфни ядра ± некрози мономорфни ядра + некрози в туморна 
маса

мономорфни ядра, без некрози

Възраст ≤ 40 40-60 > 61

Оценка по точки 2 1

Общ сбор Честота на рецидиви

4-6 Ниска честота на рецидиви

7-9 Ниска честота на рецидиви след лъчелечение

10-12 Висока честота на рецидиви след лъчелечение. Препоръчва се радикална хирургия
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Таблица 3. Хистологична степен на диференциация (G) при инвазивен карцином: по-
луколичествен метод за оценка.13, 21 

Хистологична характеристика Оценка 
(точки)

Тубуларни и жлезнни структури в обема на туморната формация
�� преобладаващо над 75%
�� 10-75%
�� под 10%

1
2
3

Ядрен плеоморфизъм
�� малки правилни ядра без видими нуклеоли 
�� умерено нарастване на размера на ядрата
�� подчертана вариация в размера на ядрата, нуклеоли

1
2
3

Митотичен сбор на 10 полета на микроскопско увеличение х 40
�� под 10 митози 
�� 10-20 митози  
�� над 20 митози

1
2
3

Определяне на степен на диференциация (G) според общ сбор
�� G1 – високодиференциран                           
�� G2 – умеренодиференциран                        
�� G3 – нискодиференциран                             

3-5
6-7
8-9

Таблица 4. Основни диференциалнодиагностични имунохистохимични маркери. 

Кератини с високо молекулно тегло (HMW Ck): Ck 14, Ck 5/6, 34βE12, Ck AE1-AE3

Нискомолекулни цитокератини (LMW Ck)

Епителиален мембранен антиген (EMA)

P-кадхерин, E-кадхерин

Колаген IV

Гладкомускулeн актин

P63

Cks, Ck7, EMA E-кадхерин

Дуктални карциноми +

Лобуларни карциноми + -

Болест на Paget + +

Таблица 5. Имунохистохимична верификация за диференциална диагноза при карци-
номи с дуктален и лобуларен произход.
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2.2.3. Принципи за тестване на HER2, стероидни хормонални 
рецептори и Ki-67 върху биопсични материали
Савелина Поповска, Светлана Христова

При вземане на решение за лечение на пациенти с инвазивен карцином на гърда (КГ) 
се използват три основни молекулярни биомаркера – HER2 и рецептори за естроген/
прогестерон. На лабораторно ниво се изисква прецизно стандартизиране на методоло-
гията за тяхната диагностика, вкл. преданалитична обработка на биопсичния материал 
(фиксация, парафинова импрегнация), избор на оптимален метод за визуализация и 
отчитане на резултата. 

Човешки епидермален растежен фактор (HER2). Представлява трансмембранен рецеп-
тор (мол.т. 185 кD) с тирозин-киназна активност, кодиран от ген, локализиран на дългото 
рамо на хромозома 17 (17q1.12). Установява се в нормални епителни клетки от паренхим на 
гърда. Честотата на свръхекстресия е 15-25% сред всички хистологични типове. Най-честа 
причина е амплификация на HER2-гена, водеща до увеличаване на нивата съотв. на HER2 
mRNA и HER2-рецепторите на клетъчната повърхност. Множество проучвания доказват, 
че амплификацията на HER2-гена корелира с експресия на мембранен онкопротеин до 15%. 
Последващи изследвания, свързани с някои несъответствия между диагностични резултати, 
установяват в 20-30% от случаите на позитивна имунохистохимия (ИХХ) за HER2 наличие на 
полизомия на 17 хромозома.1, 2, 7 Свръхекспресия на HER2 при КГ е неблагоприятен прогнос-
тичен фактор, свързан с агресивен туморен растеж, и има доказано предиктивно значение 
при избор на химио-/ендокринна терапия и определяне на пациенти за таргетно лечение с 
trastuzumab.3, 4 Това изисква задължително определяне на HER2-статус при всички първич-
ни карциноми и препоръчително ретестване при рецидив или метастатична болест.5, 6  

Методи за HER2-диагностика. Според препоръките на ASCO/CAP от 2013 г. изследване 
на HER2-статус се извършва при всички инвазивни тумори (в ранен или рецидивирал 
стадии). При случаи на метастатична болест се препоръчва повторно тестване на HER2 
на материал от метатстаза, ако такъв е наличен.45 Времето на фиксация на материалите 
според същите препоръки е в границите на 6-72 часа..45 Най-често използвани техники 
за изследване на HER2-стауса са ИХХ (за определяне на експресия на мембранни рецеп-
тори) и флуоресцентна in situ хибридизация (FISH) (за верифициране на амплификация 
на HER2-ген). С доказана диагностична стойност все по-широко приложение намират 
хромогенна in situ хибридизация (CISH) и сребърна in situ хибридизация (SISH). Пре-
димствата на CISH/SISH са свързани с трайност на оцветителната реакция, възможен 
контрол и сравнителен анализ.1, 5, 8, 9 При най-често прилаган метод на ИХХ експресия 
на мембранния рецептор се оценява в четиристепенна скала: HER2: 0-1, HER2: 2+, HER2 
3+ (виж Табл. 1).45 Оценка 2+ задължително изисква допълнително изследване чрез in 
situ хибридизационен метод или допълнително изследване на друго парафиново блок-
че от същия тумор с ИХХ/ISH45 (виж Фиг. 1). Методите FISH/CISH/SISH са с по-висока 
специфичност; сравненни с ИХХ, при тях реакцията и оценката на HER2-статуса не са 
в толкова изразена зависимост от фиксация и вид на преданалитичната обработка на 
биопсиите. Микроскопската оценка върху тъканни срезове при FISH/SISH се базира на 
количествена оценка на съотношение на сигнали за HER2-генни копия спрямо центро-
мера на 17 хромозома и среден брой генни копия за HER2-гена.

Според последните препоръки на ASCO/CAP, 201345, статусът на туморите, определен 
с методи на in situ хибридизация, се интерпретира като позитивен, двусмислен, негати-
вен и неопределим/неинтерпретируем. За позитивен статус посредством in situ хибри-
дизационни методи се приемат: (i) случаи с брой на HER2 копията средно ≥ 6.0 сигнала 
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за клетка (при използване на едноцветна проба, маркираща само HER2 гена); (ii) случаи 
със съотношение HER2/CEP17 ≥ 2.0 при среден брой на генни копия на HER2 ≥ 4.0 
сигнала за клетка (при използване на двойна проба – за HER2-гена и за CEP17); (iii) 
случаи със съотношение HER2/CEP17 ≥ 2.0 при среден брой на генни копия на HER2 < 
4.0 сигнала за клетка (при използване на двойна проба – за HER2-гена и за CEP17); (iv) 
случаи със съотношение HER2/CEP17 < 2.0 при среден брой на генни копия на HER2 ≥ 
6.0 сигнала за клетка (при използване на двойна проба – за HER2-гена и за CEP17). За 
двусмислен статус посредством in situ хибридизационни методи се приемат: (i) случаи 
с брой на HER2 копия средно ≥ 4.0 и < 6.0 сигнала за клетка (при използване на едно-
цветна проба, маркираща само HER2-гена); (ii) случаи със съотношение HER2/CEP17 < 
2.0 при среден брой на генни копия на HER2 ≥ 4.0 и < 6.0 сигнала за клетка (при използ-
ване на двойна проба – за HER2-гена и за CEP17). За негативен статус посредством in 
situ хибридизационни методи се приемат: (i) случаи с брой на HER2 копия средно < 4.0 
сигнала за клетка (при използване на едноцветна проба, маркираща само HER2-гена); 
(ii) случаи със съотношение HER2/CEP17 < 2.0 при среден брой на генни копия на HER2 
< 4.0 сигнала за клетка (при използване на двойна проба – за HER2-гена и за CEP17). За 
неопределим/неинтерпретируем статус посредством in situ хибридизационни методи 
се приемат случаи, при които статусът за HER2 не може да бъде категоризиран като по-
зитивен, двусмислен или негативен; в тази категория попадат материали, при които е 
установено: (i) неправилна тъканна обработка; (ii) наличие на феномен на „смачкване“ 
и артефакти по ръбовете на материала, затрудняващи интерпретацията; (iii) проблеми, 
свързани с аналитичните тестове; при подобни случаи е наложително тестване на дру-
га тъканна проба (друго блокче). Дискутират се причини за дефиниране на резултата 
като неопределен.1, 5, 8 Lal P, et al. в сравнителен анализ върху 2 279 инвазивни карцино-

ми установяват общо съвпадение между ИХХ и FISH в 87%; резултатът от оценката по 
двата метода е с най-висока корелация в ИХХ група 1+ и 3+ (97%). Обаче има данни, 
че над 50% от ИХХ-позитивност за HER2 3+ най-вероятно не се дължи на амплифи-
кацията на гена. Множество сравнителни студии определят група от ИХХ “фалшиво” 
позитивен (3+) резултат при паралелна негативна FISH/CISH с честота – 3-22%. Основ-
ни причини за разнопосочни диагностични резултати могат да се дължат на вида на 
тъканна фиксация и лабораторни процедури, интратуморна хетерогенност или поли-
зомия на 17 хромозома.9-12 

Естроген (ER)-/прогестерон (PgR)-рецепторен туморен статус. Естрогеновият ре-
цептор алфа (ERα) е ядрен транскрипционен фактор, активиращ растеж и пролиферация 
на нормален епител и позитивни туморни клетки. Връзката ER/PgR е двустранна: експре-
сията на PgR е под контрол на ER, а наличие на PgR е белег за функционална активност на 
ER. Вариантите ER+/ PgR+, ER+/PgR– и ER–/PgR– са клинично, биологично и фенотипно 
различни субтипове на КГ.13, 15 Индивидуалният стероиден рецепторен статус на тумора 
е с водещо предиктивно значение при избор на ендокринна терапия. Най-често срещан 
фенотип (~70%) е ER+/PgR+ и е асоцииран и с най-добър шанс за терапевтичен отговор.14 
Имунохистохимично изследване на ERα/PgR върху микротомни парафинови срезове из-
исква максимален туморен обем при задължително налични нормални епителни струк-
тури, имащи значение на вътрешна контрола. Препоръчителният оптимален алгоритъм 
включва: (1) позитивна реакция в туморни ядра в над 1% от инвазивния туморен ком-
понент; (2) негативност се отчита при имунореактивност под 1%, но само при налична 
позитивност във вътрешната контрола; (3) не се оценяват тъканни срезове при липса на 
паралелна ИХХ-реакция в тумор и вътрешна контрола.15, 18  Окончателната ИХХ-оценка 
се базира на преобладаващата степен на интензивност на ядрена реакция (1+, 2+, 3+) в 
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процент клетки от инвазивния компонент, тъй като по правило се установява хетероге-
ност в туморната популация (виж Табл. 2, 3). В около 8-21% от карциномите експресията 
е огнищна и се препоръчва изследване на повече от един биопсичен блок.16, 17 

Пролиферативен статус (Ki-67). Ядреният Ki-67-антиген е ДНК-свързан нехистонен 
протеин, откриващ се през всички фази на клетъчния цикъл, с изключение на фаза G0; 
той е с доказани регулаторни функции по отношение на клетъчната пролиферация.19, 20, 25 

Максимални нива на експресия антигенът достига по време на митоза.26, 27 В зависимост 
от броя на Ki-67-позитивни клетки се определя количествено Ki-67-пролиферативен 
индекс (Ki-67-ПИ). Процентът на оцветени ядра се използва за измерване на пролифе-
рация и като прогностичен фактор за различни тумори в много проучвания.28, 29 Ki-67 е 
независим фактор с предиктивно и прогностично значение при пациенти с КГ.30, 31 Висо-
ки стойности на Ki-67 (> 10% или 20%) имат неблагоприятно прогностично значение за 
общата преживяемост. Повечето проучвания намират обратна корелация между високи 
нива на експресия на Ki-67 и експресия на ER и PgR.32-34 Връзката между HER2/neu-статус 
и Ki-67 е противоречива, с преобладаващи данни за позитивна корелация.35-37 

За количествено имунохистохимично определяне на Ki-67 съществуват различни гранич-
ни стойности, като най-честа граница, позволяваща дихотомно разделяне, е 10% или 20%, 
т.е. за ниска пролиферативна активност се приема под 10% или 20%.38 Според консенсус-
ния панел от St. Gallen, 2013, за гранична стойност се приема 15%, т.е. пролиферативна 
активност 14% и по-малко се определя като слаба.39 Ki-67 e стратегически маркер за раз-
граничаване на подтип луминален А от луминален B. Освен това, Кi-67 е независим пре-
диктивен фактор при пациенти с предстояща неоадювантна химиотерапия: виските нива 
на експресия предсказват добър отговор. Ki-67 е и значим фармакодинамичен маркер за 

ефикасност на проведено краткосрочно предоперативно ендокринно лечение. Ролята му 
като предиктивен маркер за отговор към неоаювантна ендокринна и химиотерапия е дока-
зана в проучвания, в които се установява, че намаляването на нивото на експресия корели-
ра с благоприятен клиничен изход; високи нива на пролиферация след лечение са доказан 
неблагоприятен фактор.40-43 Освен прогностично значение, определянето на промяна в 
нивата на експресия на Ki-67 след проведено ендокринно лечение може да се използва и за 
предсказване на периода без рецидив.43 Тези проучвания показват, че молекулярният про-
фил на един тумор е по-показателен, ако се изследва след лечение. Независимо от крат-
кия терапевтичен период, в първичния тумор настъпват посттранслационални промени, 
които променят редица биомаркери и експресия на много гени; поради тези причини се 
препоръчва ретестване на биомаркери след проведена терапия. 

Интерпретация на ИХХ за Ki-67 следва да се извършва съгласно препоръките на Работ-
ната група за карцином на гърда.44 Изискванията за фиксиране на материалите и преана-
литичната фаза са идентични на тези за стероидни хормони и HER-2. През аналитичната 
фаза за цялостни срези се селектират най-малко три полета на голямо увеличение (× 40 
обектив) с минимум 500 и оптимум 1000 клетки. При намиране на “горещи” зони (hot 
spot) те влизат в общия сбор за изчисляване на Ki-67-пролиферативeн индекс. 

Биологични (вътрешни молекулярни) подтипове. Клиникопатологичните критерии 
за дефиниране на биологични подтипове са в процес на проучване. Настоящите стан-
дарти изискват паралелно ИХХ-изследване на ERα/PgR, HER2 и Ki-67, като маркери 
за определяне на подтипове на КГ, свързани с избор на терапевтичен подход. Използ-
вайки ИХХ сурогатен метод, субтиповете могат да бъдат приблизително определени 
и карциномите се класифицират като луминални, HER2-позитивни и базалоидни, т.е. 
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с базалноклетъчен фенотип (виж Табл. 4). PgR-експресия в комбинация с пролифера-
тивен маркер Ki-67 стратифицира ER-позитивните тумори на ниско и високорискови; 
за последните е уместно приложение и на химиотерпия. Дефинициция на луминален 
B тумор се постига с употреба на т.нар. високорискови критерии: намалена или липс-
ваща PgR-експресия или повишена пролиферация, което осигурява значимо разделяне 

на ЕR-позитивните карциноми на луминален A и B тип.46 Базалоидните карциноми  се 
определят на базата на експресията на т.нар. „базални” цитокератини (CK): високомо-
лекулен CK, CK5, CK5/6, CK14 и CK17; те по-често се доказват при тройнонегативни 
карциноми.21-23 Рутинното ИХХ-изследване на тези CK е в процес на проучване за оп-
ределяне на значението им в терапевтичния подход.21

A При инвазивeн карцином на гърда се препоръчва задължително патологично изследване на стероидни хормонални рецептори (ERα /PgR) и HER2.

B

�� За определяне на параметрите на хормонални рецептори и HER2 се препоръчва използване на стандартизирани методи за in vitro диагностика – самос-
тоятелни или комбинирани (имунохистохимия и FISH/CISH/SISH). 

�� За позитивен HER2-статус се приема  имунохистохимична реакция 3+ или позитивна in situ хибридизационна находка, при липса на разминаване с 
хистопатологичната характеристика на тумора. 

�� При неясен/двусмислен резултат се препоръчва използване на друг метод за определяне на HER2-статус или друго блокче от тумора. 
�� При инвазивен карцином на гърда с имунохистохимична оценка за HER2 2+ и 3+ се препоръчва задължително контролно изследване чрез in situ хибри-
дизационен метод (FISH/CISH/SISH).

�� За негативен HER2-статус се приема имунохистохимична оценка 0/1+ или липса на амплифицкация за HER2-гена (in situ хибридизационна находка) и 
без разминаване с хистопатологичната характеристика на тумора. 

�� Случаи, при които не може да се постигне резултат, годен за интерпретация, се приемат за неинтерпретируеми; посочва се причината и се препоръчва 
изследване на друго парафиново блокче от тумора.

�� Като критерий за позитивен резултат при ER и PgR се препоръчва ядрено оцветяване в инвазивната туморна съставка ≥ 1%, независимо от интензивност 
на реакцията (ниска, средна или висока). 
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B

�� При инвазивeн карцином на гърда се препоръчва определяне на пролиферативна активност чрез Ki-67 (MIB1) с препоръчителна гранична стойност над/
под 14% позитивни туморни ядра.

�� Ki-67 се препоръчва като фармакодинамичен маркер за ефикасност на проведена краткосрочна предоперативна ендокринна терапия.
�� Ki-67 и PgR се препоръчват като стратегически маркери за разграничаване на луминален А от луминален B подтипове карцином на гърда.
�� За фиксиране, извършване на качествено имунохистохимично определяне на пролиферативeн маркер и интерпретация на Ki-67 се препоръчват указа-
нията на Работна група за карцином на гърда (BCWG, 2011).

�� За практични цели се препоръчва клиникопатологично субтипизиране на инвазивен карцином на гърда въз основа на хормонални рецептори, HER-2 и 
Ki-67 (луминален А, луминален B, HER2 позитивен, нелуминален и тройнонегативен карцином).

C При рецидивирала или метастатична болест се препоръчва повторно изследване на материал за рецепторен статус.

�� За оптимизиране на патологичното тестване за стероидни рецептори и HER2 се изисква индивидуално лабораторно стандартизиране и посто-
янен контрол на всички стъпки от преданалитичната фаза на имуноморфологичните и хибридизационни изследвания: своевременна фиксация на 
биопсичния материал в 10% неутрален буфериран формалин, импрегнация в парафин с точка на топене 58-60º С.

�� Обемът на тъканните късчета не трябва да е под 2 cm³; трябва да се включват налични перитуморни нормални структури, които имат роля на 
вътрешна контрола; при по-малки по обем туморни формации се препоръчва изследване върху повече от едно парафиново блокче.

�� Не се препоръчва тестване върху предварително замразявани тъканни срезове (гефрир).
�� Изисква се постоянен вътрешен и външен контрол на използваните имуноморфологични техники и оценка на реакцията.
�� Необходимо е отбелязване в документацията и стриктно спазване на времето  до и на фиксация на материалите.
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Таблица 1. Схема за имунохистохимична оценка на HER2-статус.

�� При дуктален карцином in situ не се изследва HER2-експресия.
�� При липса на имунохистохимична реакция във вътрешна тъканна контрола ER/PgR-негативни карциноми не се оценяват. При наличие на позитив-
но оцветяване за HER2 на нормални структури в гърда (с изключение на зони с апокринна метаплазия) реакцията не се интерпретира.

�� Ако < 10 % от туморните клетки показват имунохистохимична реакция за HER2 (3+), се препоръчва изследване на допълнителни блокчета от същия 
тумор.

�� При микроинвазивни карциноми с изчерпване на материала от инвазивната компонента се препоръчва изследване на ERα/PgR и HER2 в in situ ком-
понентата, като заместител на инвазивната (с прогностична и предиктивна цел).

�� HER2-статус на костна метастаза след декалцинация на материала се определя само с метод на in situ хибридизация.

Оцветителна реакция – отчита се само в инвазивната част на тумора Оценка на имунохистохимична реакция

Няма реакция или се установява слабо, непълно мембранно оцветяване в ≤ 10% 
от туморните клетки

0 (негативна)

Непълно, слабо мембранно оцветяване в > 10% от туморните клетки 1+ (негативна)

Слабо/умерено и непълно циркумференциално мембранно оцветяване в > 10% от 
туморните клетки или пълно мембранно циркумференциално със силна по ин-
тензитет оцветителна реакция в граници на ≤ 10% от туморните клетки

2+ (неясна имунохистохимична реакция, ИХХ). Изследва се същото парафиново 
блокче с метод на in situ хибридизация (ISH) или се изследва друго блокче от съ-
щия тумор с метод на ИХХ и/или ISH.

Силно по интензитет циркумференциално оцветяване на цялата мембрана в > 
10% от туморните клетки

3+ (позитивна)  

* Оценката е валидна при използване на стандартни визуализиращи системи и антитела със CE марка (Европейско съответствие), тествани и определени за in vitro диагностика
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Фигура 1. Алгоритъм за доказване на експресия на HER2-онкопротеин и амплифика-
ция на HER2-ген. 5

Таблица 4. Биологични (вътрешни молекулярни) подтипове на инвазивен карцином, 
определени със сурогатна имунохистохимична дефиниция (St Gallen International 
Expert Consensus 2013).46 

Фeнотип Клиникопатологична дефиниция

Подобен на луминален А ER+, PgR ≥ 20%,  HER2-негативен, нисък Ki-67  
(< 14%) 

Подобен на луминален В1, 
HER2-негативен

ER+,  PgR < 20%, HER2-негативен, висок Ki-67 
(≥ 14%)

Подобен на луминален В2, 
HER2-позитивен

ER+ и/или PgR+, всеки % Ki-67,  
HER2-позитивен (имунохистохимично 3+  
или амплифициран HER2-ген)

HER2-позитивен  
(нелуминален)

HER2-позитивен (имунохистохимично 3+  
или амплифициран HER2-ген), негативен за  
ER и PgR

Тройнонегативен  
карцином с фенотип на 
базални/миоепителни 
клетки

Негативен за ER и PgR, HER2-негативен
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2.3. ГЕНЕТИЧНИ И МОЛЕКУЛЯРНОПАТОЛОГИЧНИ МАРКЕРИ ПРИ 
КАРЦИНОМ НА ГЪРДА
Драга Тончева, Милка Георгиева

Карциномът на гърда (КГ) е хетерогенна болест и фенотипното му разнообразие се 
дължи на отделни генетични, епигенетични и транскриптомни промени.1

Интегриран молекулярен анализ на карцином на гърда. Молекулярният профил 
определя нива на генна експресия, вариации в брой копия, абнормно ДНК-метилира-
не, микроРНК-експресия и протеинова експресия. Първите платформи за анализ на 
голям брой (хиляди) гени, едновременно или с висока възпроизводимост, измерват 
мРНК-експресия и вариации на брой копия (CNV). След определяне на схемата на ге-
нна експресия на даден тумор данните се сравняват с тези от експресионните профили 
на тумори с известен клиничен изход чрез определен алгоритъм, чрез който туморът 
се класифицира в група със сходни схеми на генна експресия. Така чрез молекулярно 
профилиране е създадена нова молекулярна класификация, състояща се от четири ос-
новни субтипа КГ: луминален А, луминален В, HER2-позитивен и базалоиден.2, 3 Тази 
молекулярна класификация вече се използва заедно с класическите прогностични 
фактори за диагноза, прогноза и като предиктор на отговор към терапия и клиничен 
изход. Впоследствие са създадени нови платформи с висока възпроизводимост за 
секвениране на екзони и на целия геном, които анализират абнормни епигенетични 
промени, като ДНК-метилиране, микроРНК-експресия, както и платформи за про-
теинова експресия. Данните от тези анализи дават възможности за много по-пълно 
характеризиране на молекулярната архитектура на КГ. В Nature (2012) е публикуван 
най-подробният досега молекулярен портрет на КГ; изследването е на The Cancer 

Genome Atlas (TCGA) и обхваща над 500 първични тумора, представящи четирите ос-
новни класа: луминален А, луминален В, HER2-позитивен и базалоиден. Чрез използ-
ване на серия от платформи с висока възпроизводимост са характеризирани различни 
аспекти на тези тумори на молекулярно ниво: (i) соматични мутации и наследствени 
варианти (екзонно секвениране); (ii) брой копия (SNP, CGH-арейс); (iii) ДНК-метили-
ране; (iv) микроРНК-експресия (секвениране); (v) генна експресия (мРНК арейс); (vi) 
протеинова експресия (протеинови арейс). След цялостен анализ на данни от всички 
тези платформи резултатите показват силно хетерогенна природа на КГ. Само три гена 
(TP53, PIK3CA и GATA3) мутират в около 10% от всички тумори. Групирането им чрез 
генна експресия на различни подтипове разкрива голям брой специфични събития. 
Нови мутиращи гени, два нови подтипа на протеинова експресия и една нова връзка с 
овариален карцином са част от получените резултати.

Първични КГ. Луминалните А тумори са най-често разпространени (44%), следвани 
от луминални В (24%). И двата типа са ER-позитивни, като луминален А е с най-добра 
прогноза. Трети тип са HER2-експресиращите тумори и тяхната прогноза се подобри 
със създаването на таргетните терапии срещу HER2. Базалоидните тумори са 19%, като 
се припокриват с т.нар. тройнонегативен КГ (ER–, РR–, HER2–)  Около 2% се пада на 
редките нормално-подобни тумори, които не са изследвани обширно поради малък 
брой проби.

Соматични мутации. Най-често мутирал ген е ТР53 (37%), веднага следван от PIK3CA 
(36%). Взаимно изключващи се мутации в  MAP3K1, MAP2K4 и GATA3 са преобладава-
щи при луминален А и луминален В подтипове, но почти липсват при другите. За разлика 
от тях, TP53-мутациите често се наблюдават при HER2-позитивни (72%) и базалоидни 
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(80%) тумори. Мутации в  E-кадхерин (CDH1) са чести сред подтиповете, но корелират 
почти съвършено с лобуларните тумори. Мутационната честота в кодиращите райони 
отразява агресивността на подтиповете КГ: по-ниска е в луминален А (0.84 мут/ Mbp), от-
колкото в луминален В (1.36 мут/Mbp), по-висока е в базалоиден (1.68/Mbp) и най-висока 
е в HER2-позитивен (2.05 мут/Mbp). Броят и размерът на промените в броя копия (CNV) 
също следва тази тенденция. Анализ с пакета Mutation Significance in Cancer (MuSIC) 
идентифицира 35 достоверно мутирали гени (SMG); сред тях са всички гени, известни 
преди това в КГ (PIK3CA, PTEN, AKT1, GATA3, CDH1, Rb1, MLL3, MAP3K1 и CDKN1B), 
както и голям брой нови, например TBX, CTCF и FOXA1, RUNX1 и CBFB, PIK3R1, SF3B1-
сплайсинг фактор, протеин-тирозинови фосфатази PTPN22 и PTPRD.

Един MEMo-анализ идентифицира група от модули, които ясно очертават различни 
активиращи събития при RTK-PI3K сигналния път. Статистически значима схема на 
изключване между PIK3R1, PIK3CA, PTEN и AKT1 (p = 0.025) отразява добре извест-
ното активиране на PI3K при КГ, т.е. при различните типове това активиране става с 
различни мутации в различни гени.

Луминални ER+ подтипове (А и В). Те са най-хетерогенни по отношение на генна 
експресия, мутационен статус, промени в брой копия и клиничен изход. Едно от най-
доминиращите свойства е висока мРНК-експресия на луминална сигнатура (ESR1, 
GATA3, FOXA1, XBP и MYB). Най-често мутирали гени са GATA3 и FOXA1. Наличието 
на хиперактивиран FOXA1-ER-комплекс е критична централна характеристика, която 
разграничава луминални от базалоидни подтипове. Често срещано онкогенно събитие 
е амплификация и висока експресия на циклин D1, характерно за луминални тумори и 
по-специфично – за луминален В тумор. При луминален А тумор най-чести достоверно 

мутирали гени (SMGs) са PIK3CA (45%), следвани от MAP3K1, GATA3, TP53, CDH1 и 
MAP2K4. Тези тумори, които имат най-добра прогноза, най-вероятно запазват актив-
ността на основните тумор-супресори TP53 и RB1. При луминален В тумор с най-голя-
ма мутационна честота са TP53 и PIK3CA (29%)

HER2-позитивни подтипове. Тези HER2E/HER2 мРНК-подтипове частично се дефини-
рат с известната ДНК-амплификация на HER2 (80%), заедно с хибридна схема за висока 
мутационна честота на ТР53 (72%) и PIK3CA (39%), плюс свръхекспресия на множество 
гени, свързани с HER2-ампликона (други гени, разположени в същия район на 17 хромозо-
ма). Не всички клинични HER2-позитивни тумори попадат в HER2E/HER2 мРНК-подтипа 
и не всички тумори от HER2E мРНК-подтипа са клинични HER2-позитивни. Когато двата 
подтипа HER2-позитивни протеин и HER2E мРНК се припокрият, се наблюдава силен сиг-
нал от EGFR, pEGFR, HER2 и pHER2. Все пак, само около 50% от клиничните HER2-пози-
тивни тумори попадат в тази HER2E- мРНК-подтип/HER2-протеинова група; останалите 
клинични HER2-позитивни тумори се наблюдават главно при луминалните мРНК-подти-
пове. За да се установят разликите между тези две групи са направени профили на генна 
и протеинова експресия и са сравнени; данните показват, че сигнатурите HER2E мРНК-
подтип, гените от HER2-ампликона и EGFR/pEGFR/HER2/pHER2 определят две различни 
групи/подтипове на HER2-позитивни клинични тумори. Тези сигнатури притежават по-
тенциал за предиктивни биомаркери за отговор към анти-HER2 таргетни терапии.

Базалоидни подтипове. Често се отнасят към тройнонегативни КГ (ТНКГ), защото 
повечето базалоидни тумори са типично негативни по отношение на ER, PgR и HER2 
(ER–, РR–, HER2–). Около 75% от ТНКГ са базалоидни, а останалите 25% са включени 
във всички други субтипове. Имат висока честота на TP53-мутация (80%), която, ком-
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бинирана с активиран TP53 сигнален път, показва, че в повечето базалоидни тумори 
има загуба на TP53-функция. Загубата на функциите на тумор-супресорите RB и BRCA1 
също е характерен белег на базалоидния субтип. Други характеристики са  експресия на 
сигнатура цитокератини 5, 6 и 17 и висока експресия на пролиферативни гени.

Базалоидно-овариална връзка. В резултат на MEMo-анализ на базалиодни тумори се 
получава модул, който включва ATM-мутации, BRCA1- и BRCA2-инактивация, загуба 
на RB1 и амплификация на циклин E1. Същият модул е идентифициран и за овариални 
тумори. Мутационният спектър на базалоидния КГ (ТНКГ) напомня за спектъра при 
овариални тумори, при които само мутационната честота на ТР53 е над 10%. Общите 
характеристики между базалоидни и овариални тумори включват много голяма геном-
на нестабилност, сходства при сравняване на промени в брой копия, BRCA1-инактива-
ция, RB1-загуба и амплификация на циклин E1, висока експресия на AKT3, амплифи-
кация и висока експресия на MYC и висока честота на TP53-мутации. Налице е висока 
корелация на РНК-експресионни профили между базалоидни и овариални тумори. 
Базалоидните тумори са по-сходни с овариални тумори, отколкото с други подтипове 
на КГ. Това води и до възможност терапиите за овариален карцином да са от полза и 
за пациенти с базалоиден КГ и обратно.4 След анализи на селектирани групи гени са 
установени голям брой варианти за наследствени предразположения; идентифицират 
се вредни варианти, представени от девет различни гена: ATM, BRCA1, BRCA2, BRIP1, 
CHEK2, NBN, PTEN, RAD51C и TP53. Тези данни подкрепят хипотезата, че около 10% 
от спорадичните КГ имат голям принос в унаследяването.4 

Интегрираният молекулярен анализ на КГ дава възможност за създаването на каталог 
на възможни геномни механизми и маркери за основните подтипове. Новите резулта-

ти доказват как различните генетични и епигенетични промени фенотипно оформят 
четири основни, вътрешни класа КГ и са съвместими с моделите на клонална експан-
зия и in vivo клетъчна селекция, използвани за обяснение на фенотипното разнообра-
зие при дефинираните подтипове.

Циркулиращи туморни клетки. Хематогенната дисеминация на туморни клетки е реша-
ващ етап от туморната прогресия. Създадени са много методи за откриване на циркулиращи 
туморни клетки (ЦТК) от първични тумори и метастази. Проведени са над 200 клинични 
проучвания, включващи брой на ЦТК като биомаркер при пациенти с различни солидни 
тумори. При КГ са извършени най-много изследвания. Циркулиращите туморни клетки се 
изолират от периферна кръв, което е неинвазивен метод и служи за мониторинг на метас-
татичната прогресия в реално време.5 Системата за детекция на ЦТК CellSearch е одобрена 
от FDA за мониторинг при метастатичен КГ; тестът се базира на имуномагнитна система 
за изолиране на епителни клетки от периферна кръв и дава абсолютен брой ЦТК от 7.5 mL 
кръвна проба. Наличието на повече от 5 ЦТК в 7.5 mL кръв корелира със скъсени обща пре-
живяемост и преживяемост без прогресия (съотв. 10 срещу повече от 18 месеца и 2.7 срещу 
7 месеца). Рандомизирано клинично проучване SWOG S0500 се очаква да определи дали по-
вишени нива на ЦТК след начало на терапия ще докажат полза за пациенти с метастатичен 
КГ от смяна на терапевтичния режим. Докато приключи това проучване, клиничната валид-
ност на определянето броя на ЦТК остава с ниво на доказателственост IB.6

Мултигенни сигнатури. Първата генерация мултигенни класификатори, базирани на мо-
лекулярно профилиране, PAM 50, Oncotype DX и MammaPrint, са най-близко до клинич-
ната практика. Молекулярните подтипове на КГ могат да бъдат определени с мултигенна 
сигнатура PAM 50, включваща гени, свързани с основни онкогенни пътища. Мултигенната 
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сигнатура MammaPrint е одобрена от FDA за определяне на риск за метастазиране на КГ 
при пациенти в ранен стадий, независимо от ER-статус или проведено лечение7; изследва 
се експресия на 70 туморни гени и се определя туморната агресивност, за да се прецени 
лечебният протокол. Oncotype DX се предлага при жени с ранен КГ (стадий I-II), ЕR-по-
зитивен, с негативен нодален статус или при дуктален карцином in situ (DCIS); измерва 
експресията на 21 гена8; изследването има прогностична и предиктивна стойност – опре-
деля вероятност за рецидив и предсказва ефект от химиотерапия; при изчислен риск до 
18 ползата от химиотерапия е малка, при среден риск 18-31 вредата от терапия превишава 
риска за странични ефекти, а над 31 ползата е по-висока от риска за странични ефекти.

Гени за предразположеност към КГ. Наследяване на мутации в определени гени, пре-
дадени от майка или баща, повишават риска за КГ в потомството. Най-известни гени 
за предразположеност са BRCA1 или BRCA2. Популационната честота на мутациите в 
BRCA1/2-гени е 1/800-1/1000. Герминативни мутации в тези гени са отговорни за 15-20% 
от фамилния риск. При носителство на BRCA1-мутация доживотният риск за КГ е 65% 
(44-78%), за карцином на яйчник е 39% (18-54%), а при носителство на BRCA2-мутация е 
съотв. 45% (31-56%) и 11% (2.4-19%).9 Патологични мутации в двата гена най-често водят 
до скъсяване на генния продукт или до замяна на аминокиселина в критично място. Из-
олиране на ДНК от кръвна проба и изследване чрез секвениране е “златен стандарт”. В 
по-редки случаи (2-12% от високорискови фамилии) се срещат големи геномни изменения, 
които могат да се изследват с техники за разкриване на делеции или дупликации – MLPA 
или молекулярно кариотипизиране. Tamoxifen не предпазва носителите на BRCA-мутация 
от развитие на КГ, но снижава риска за контралатерален карцином. Данни от фаза II кли-
нични проучвания на PARP-инхибитори при пациенти с BRCA-позитивни карциноми са 
положителни, но са без окончателно заключение за най-добър терапевтичен режим.

Генетичната предразположеност, създадена от двата гена, може допълнително да бъде 
модифицирана от генетични варианти в целия геном на човека. Два международни 
консорциума (CIMBA и COGS) доказват варианти с модифициращ ефект при носите-
ли на BRCA1-мутация – локуси 6q25.1, 12p11, 19p13, TOX3, 1q32 и TCF7L2, а при носи-
тели на BRCA2-мутация – локуси FGFR2, TOX3, PTHLH, MAP3K1, CDKN2A/B, LSP1, 
ESR1, SLC4A7, NEK10, NOTCH2, STXBP4, COX11, MERIT40, ZNF365, ZMIZ1, TFAP2A и 
FGF13.10-12 Герминативни мутации в други високорискови гени са доказани при 20% от фа-
милните случаи с КГ – ATM, BARD1, BRIP1, CDH1, CHEK2, MRE11A, MUTYH, NBN, PALB2, 
PTEN, RAD50, RAD51C, STK11 и TP53.13 Те се изследват чрез секвениране на панела от гени 
(Breastnext panel genes, AmbryGenetics). Нови 41 локуси за предразположеност са доказани 
с мета-анализ от консорциум BCAC – PEX14, PTPN22-BCL2L15-AP4B1-DCLRE1B-HIPK1, 
METAP1D-DLX1-DLX2, CDCA7, DIRC3, ITPR1-EGOT, TGFBR2, TET2, ADAM29, RAB3C, 
PDE4D, EBF1, FOXQ1, RANBP9, ARHGEF5-NOBOX, HNF4G, MIR1208, MLLT10-DNAJC1, 
DNAJC1, TCF7L2, DKFZp761E198-OVOL1-SNX32-CFL1-MUS81, NTN4, BRCA2-N4BP2L1-
N4BP2L2, PAX9-SLC25A21, RAD51L1, CCDC88C, MIR1972-2-FTO, CDYL2, CHST9, SSBP4-
ISYNA1-ELL, C19orf61-KCNN4-LYPD5-ZNF283, EMID1-RHBDD3-EWSR1 и MKL8.14  Пред-
полага се, че броят на варианти за предразположеност към КГ в човешкия геном е над 
хиляда. BRCA1-мутации са основен предразполагащ фактор към туморогенеза.

Делът на ER-негативни тумори са 20-30% от КГ. Развиват се по-често у млади жени и 
в Африканска популация. Те имат по-различна етиология и клинично поведение от 
туморите с ER-експресия. Международният консорциум COGS доказва с мета-анализ 
на три големи цялостни геномни изследвания четири генетични варианти, свързани 
с предразположеност към ER-негативни тумори: 1q32.1, MDM4 (rs4245739) и LGR6 
(rs6678914), 2p24.1 (rs12710696) и 16q12.2 KIAA1752-FTO (rs11075995).15
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A При здрави лица или болни с карцином на гърда, отговарящи на клинико-генеалогични критерии за фамилна предразположеност, се препоръчва генетич-
но изследване чрез секвениране на BRCA1/2-гени. 

B

�� При липса на патологични герминативни мутации в BRCA1/2-гени се препоръчва изследване на 14 високорискови гени за предразположеност – ATM, 
BARD1, BRIP1, CDH1, CHEK2, MRE11A, MUTYH, NBN, PALB2, PTEN, RAD50, RAD51C, STK11, TP53.

�� Мултигенен тест Oncotype DX се препоръчва за оценка на риск от рецидив и за предсказване на отговор към адювантна химиотерапия при пациенти с 
ранен карцином на гърда (стадий I-II), позитивен хормон-рецепторен статус, негативен нодален статус или за ендокринна терапия при дуктален кар-
цином in situ.

�� За мониторинг на терапевтичен отговор при метастатичен карцином на гърда се препоръчва въвеждане на анализ на циркулиращи туморни клетки чрез 
система CellSearch.

C
�� За избор на терапевтично поведение при ранен карцином на гърда (стадий I-II) се препоръчва мултигенен тест MammaPrint, независимо от хормон-
рецепторен статус или проведено лечение.

�� За определяне на молекулярнобиологични подтипове при карцином на гърда се препоръчва вътрешен класификатор PAM 50.

D За определяне на молекулярнобиологични подтипове при карцином на гърда се препоръчва ДНК-анализ чрез екзонно секвениране с нова генерация 
секвенатори.

�� Генетично изследване на пациенти и здрави лица с фамилна обремененост за карцином на гърда се предлага след проведена медикогенетична консул-
тация с лекар специалист по медицинска генетика.

�� Резултатът от генетичното изследване се интерпретира от мултидисциплинарен екип, включващ експерти в областта на карцином на гърда от 
минимум четири медицински специалности: медицинска генетика, медицинска онкология, хирургия и патология.
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3.1. TNM-СТАДИРАНЕ
Надя Димитрова, Иван Гаврилов

Карциномът на гърда (КГ) се стадира по 7-а ревизия на TNM-класификацията на Амери-
канския съвместен комитет по рак (AJCC) и Международния съюз против рак (UICC) от 
2010 г.1, 2 Съдържа три категории: Т – описва първичен тумор, N – регионални лимфни 
възли, М – далечни метастази. Туморите трябва да са хистологично доказани. В случаи 
на множествени първични симултанни тумори в едната гърда за стадиране се използва 
тумора с най-висока Т-категория. Симултанните билатерални злокачествени тумори на 
гърда се стадират поотделно. Необходимият минимум изследвания за определяне на ка-
тегориите T, N и M са физикален преглед и образно изследване. 

Първичен тумор (cТ) – клинична класификация 

Tx Първичен тумор не може да бъде оценен (не са извършени необхо-
димите изследвания – физикален преглед, образна диагностика)

T0 Няма доказателства за първичен тумор

Tis Карцином in situ

СТАДИРАНЕ3
DCIS Дуктален карцином in situ

LCIS Лобуларен карцином in situ

Tis 
(Paget)

Болест на Paget на гръдното зърно, която не е свързана с инвази-
вен карцином и/или карцином in situ (дуктален и/или лобуларен) 
в подлежащия паренхим на гърдата. Карциномите в паренхима на 
гърдата, свързани с болестта на Paget, се категоризират въз основа 
на размер и характеристики на паренхимния тумор, като се отбеляз-
ва и наличието на Paget. 

T1 Тумор с максимален размер ≤ 20 mm 

T1mi

Тумор (микроинвазия) с максимален размер ≤ 1 mm. Забележка: 
микроинвазия се дефинира с разпространение на туморни клетки 
през базалната мембрана към околната тъкан и образуване на 
огнище не по-голямо от 1 mm. Когато има множество огнища от 
микроинвазии, размерът само на най-голямото от тях се използва 
за определяне на Т-категорията (не се сумират). Броят на микроин-
вазиите се отбелязва така, както в случаи с множествени инвазивни 
карциноми.

T1a Тумор с максимален размер > 1 mm, но  ≤ 5 mm 

T1b Тумор с максимален размер > 5 mm, но ≤ 10 mm 

T1c Тумор >10 mm, но ≤ 20 mm в най-големия си размер
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T2 Тумор с максимален размер > 20 mm, но ≤ 50 mm 

T3 Тумор с максимален размер > 50 mm 

T4 Тумор с всякакви размери, който се разпространява директно към 
гръдна стена и/или кожа (разязвявания или кожни възли)1

T4a Разпространение към гръдна стена, с изключение на прикрепване/
проникване само в пекторалния мускул1

T4b
Разязвяване и/или ипсилатерални сателитни кожни възли, и/или 
оток (включително тип портокалова кора) на кожа, които не отгова-
рят на критерии за инфламаторен карцином

T4c Едновременно T4a и T4b

Т4d Инфламаторен карцинoм

1Инвазия само в дерма не е Т4. Гръдната стена включва ребра, интеркостални муску-
ли, m. serratus anterior, без пекторален мускул.

Патологична класификация (pT)

Патоанатомичната класификация изисква изследване на първичния тумор, заедно с 
макроскопски чисти резекционни ръбове. При определяне на категория рТ се взе-
ма размер на инвазивна компонента на тумора. Ако размерът е малко по-голям или 
по-малък от граничната стойност, определена за отделните категории, препоръчва се 
стойността да се закръгли до най-близката гранична стойност. Например, 1.1 mm се 

докладва като 1 mm. Размерите на тумор, определени от патолог, имат предимство 
пред тези, определени от клиницист. Критериите за рТ са същите, както за Т.

Регионални лимфни възли

�� Аксиларни (ипсилатерални) – интерпекторални възли (на Rotter) и лимфни възли по 
хода на аксиларна вена и нейните притоци; разделят се на следните нива:

ниво I (долна аксиларна зона) – лимфни възли, разположени латерално от латералeн 
ръб на m. pectoralis minor
ниво II (средна аксиларна зона) – лимфни възли, разположени между медиален и лате-
рален ръб на m. pectoralis minor и интерпекторални лимфни възли на Rotter
ниво III (горна аксиларна зона) – апикални лимфни възли и тези, разположени медиал-
но от медиален ръб на m. pectoralis minor и под ключицата

�� Интрамамарни лимфни възли (разположени в паренхима на гърдата) се кодират 
като аксиларни лимфни възли от ниво I за целите на N-класификацията 

�� Вътрешни мамарни (ипсилатерални), парастернални – лимфни възли в интер-
косталните пространства покрай ръба на гръдна кост в ендоторакалната фасция

�� Супраклавикуларни (ипсилатерални) – лимфни възли в супраклавикуларната фоса, в три-
ъгълника, който се образува от m. omohyoideus и сухожилието (латерална и горна граница), 
вътрешна югуларна вена (медиална граница) и ключицата и v. subclavia (долна граница)

Забележка: всички останали лимфни възли, засегнати от метастази, се кодират 
като далечни метастази (М1), включително цервикални или контралатерални въ-
трешни мамарни лимфни възли 
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Клинична класификация (cN)

Nx Регионални лимфни възли не могат да бъдат оценени (напр. в случаи, 
когато са предварително отстранени) 

N0 Няма метастази в регионални лимфни възли

N1 Метастази в подвижни ипсилатерални аксиларни лимфни възли от ниво 
I, II

N2

Метастази в ипсилатерални аксиларни лимфни възли от ниво I, II, които 
са фиксирани или сраснали 

или

Метастази в ипсилатерални вътрешни мамарни лимфни възли, открити 
при клиничен преглед или изследване (образно изследване, тънкоиглена 
аспирационна биопсия, ексцизионна биопсия, кор-биопсия, биопсия 
на сентинелен лимфен възел, с изключение на лимфосцинтиграфия), в 
отсъствие на клинични данни за метастази в аксиларни лимфни възли  

N2a Метастази в ипсилатерални аксиларни лимфни възли от ниво I, II, които 
са сраснали помежду си или фиксирани към други структури  

N2b
Метастази в ипсилатерални вътрешни мамарни лимфни възли, открити 
само с клиничен преглед или изследване, в отсъствие на клинични данни 
за метастази в аксиларни лимфни възли от ниво I, II

N3

Метастази в ипсилатерални субклавикуларни и аксиларни лимфни възли 
от ниво III със или без ангажиране на аксиларни лимфни възли от ниво 
I, II 

или

Метастази в ипсилатерални вътрешни мамарни лимфни възли, открити 
при клиничен преглед или изследване, с клинични данни за  метастази в 
аксиларни лимфни възли от ниво I, II

или

Метастази в ипсилатерални супраклавикуларни лимфни възли със или 
без ангажиране на аксиларни или вътрешни мамарни лимфни възли 

N3a Метастази в ипсилатерални субклавикуларни лимфни възли 

Nb Метастази в ипсилатерални вътрешни мамарни и в аксиларни лимфни 
възли 

N3c Метастази в ипсилатерални супраклавикуларни лимфни възли 

Патологична класификация (pN)

Патологичната класификация изисква резекция и изследване поне на долни аксиларни 
лимфни възли от ниво I. При тази резекция обикновено се отстраняват 6 или повече 
лимфни възела. Ако са отстранени по-малък брой лимфни възли, но в тях не са откри-
ти метастази, кодира се pN0.
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pNх Регионални лимфни възли не могат да бъдат оценени (например, предварително 
отстранени или непредадени за патоанатомично изследване) 

pN0 Няма метастази в регионални лимфни възли при хистологично изследване

Забележка: Изолирани туморни клетки (ITCs) са малки групи от клетки с размери ≤ 0.2 mm или < 200 
в един хистологичен срез. ITCs могат да се открият с рутинни хистологични методи или имунохис-
тохимия. Лимфни възли, съдържащи само ITCs, се изключват от броя лимфни възли, засегнати от 
метастази (за целите на N-класификацията), но се включват в общия брой изследвани лимфни възли.

pN0(i–) Няма метастази в регионални лимфни възли при хистологично изследване, не-
гативна имунохистохимия (ИХХ) 

pN0(i+) Малигнени клетки в регионални лимфни възли ≤ 0.2 mm (открити с H&E или 
ИХХ, вкл. ITCs).

pN0(mol–) Няма метастази в регионални лимфни възли при хистологично изследване, не-
гативно молекулярно изследване (RT-PCR)

pN0(mol+) Позитивно молекулярно изследване (RT-PCR), но без метастази в регионални 
лимфни възли при хистологично изследване или ИХХ

pN1

Микрометастази

или

Метастази в 1-3 аксиларни лимфни възли

и/или

Метастази във вътрешни мамарни възли с метастази, открити при сентинелна 
биопсия, без клинични данни за метастази2

pN1mi Микрометастази (> 0.2 mm и/или > 200 клетки, но никоя не е > 2.0 mm)

N1a Метастази в 1-3 аксиларни лимфни възли с поне една метастаза > 2.0 mm

pN1b Метастази във вътрешни мамарни възли с микро- или макрометастази, откри-
ти при сентинелна биопсия, но без клинични данни за тях2

pN1c Метастази в 1-3 аксиларни лимфни възли и във вътрешни мамарни възли с микро- 
или макрометастази, открити при сентинелна биопсия, но без клинични данни за тях2  

pN2

Метастази в  4-9 аксиларни лимфни възли

или

Метастази в клинично доказани3 вътрешни мамарни лимфни възли в отсъствие 
на метастази в аксиларни лимфни възли

pN2a Метастази в 4-9 аксиларни лимфни възли (поне една от които е  > 2.0 mm)

pN2b Метастази в клинично доказани3  вътрешни мамарни лимфни възли в отсъствие 
на метастази в аксиларни лимфни възли 

pN3

Метастази в  ≥ 10 аксиларни лимфни възли

или

Метастази в субклавикуларни (ниво III аксиларни) лимфни възли 

и

Метастази в клинично доказани3  ипсилатерални вътрешни мамарни лимфни 
възли, едновременно с един или повече позитивни лимфни възли от ниво I, II
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pN3

или

Метастази в > 3 аксиларни лимфни възли и във вътрешни мамарни лимфни 
възли с микро- или макрометастази, открити при сентинелна биопсия, но без 
клинични данни2  за тях 

или

Метастази в ипсилатерални супраклавикуларни лимфни възли

pN3a

Метастази в ≥ 10 аксиларни лимфни възли (поне една от които > 2.0 mm)

или

Метастази в инфраклавикуларни (ниво III аксиларни) лимфни възли

pN3b

Метастази в клинично доказани3 ипсилатерални вътрешни мамарни лимфни 
възли, едновременно с един или повече позитивни аксиларни лимфни възли

или

Метастази в > 3 аксиларни лимфни възли и във вътрешни мамарни лимфни 
възли с микро- или макрометастази, открити при сентинелна биопсия, но без 
клинични данни2  

pN3c Метастази в ипсилатерални супраклавикуларни лимфни възли

Постлечебен N-статус (ypN)

- Постлечебен (yp) N-статус се оценява както клиничен (предлечебен) N-статус. 
Символите SN се използват само когато е извършена сентинелна биопсия след ле-
чение. Ако не са добавени символи, се приема, че оценката на статуса на лимфните 
възли е направена след аксиларна дисекция (АND)

- Символ x се използва (ypNx), ако не е извършено изследване на лимфни възли (ур) 
със сентинелна биопсия или аксиларна дисекция след проведено лечение 

- N-категориите са същите като pN

Съкращения: AND – аксиларна дисекция; H&E – оцветяване с хематоксилин и еозин; ITC – изоли-
рани туморни клетки; RT-PCR – реалновремева реакция на полимеразните вериги 

1 Класификацията се основава на аксиларна дисекция със или без биопсия на сентинелни лимфни 
възли. Класификацията, основана само на биопсия на сентинелни лимфни възли, без последваща 
аксиларна дисекция, се означава със SN – sentinel node; например, pN0 (SN)

2 „Без клинични данни“ означава неоткрити чрез образно изследване (с изключение на лимфосцин-
тиграфия) и неоткрити при клиничен преглед  

3“Клинично доказани“ означава открити с образно изследване (с изключение на лимфосцинтигра-
фия) или открити при клиничен преглед, с характеристики, съмнителни за злокачественост или 
патологоанатомично предположение за макрометастази, основано на тънкоиглена аспирацион-
на биопсия с цитологично изследване 
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Далечни метастази (M)

M0 Няма клинични или рентгенологични данни за далечни метастази 

cM0(i+)

Няма клинични или рентгенологични данни за далечни метастази, но с 
молекулярни или микроскопски методи се откриват групи от туморни 
клетки в циркулираща кръв, костен мозък или в нерегионални лимфни 
възли, които са ≤ 0.2 mm у пациент без симптоми или признаци за ме-
тастази 

M1 Далечни метастази, открити при клиничен преглед, рентгенологично 
изследване и/или хистологично доказани > 0.2 mm

Постлечебна M-класификация (ypM)

Категорията М за пациенти с неоадювантна терапия се включва при определя-
не на клиничeн стадий преди започване на неоадювантна терапия. Откриване 
на далечни метастази сред начало на лечение у пациенти, при които те не са 
наблюдавани преди това, се счита за прогресия на болестта. Ако пациентът е 
с доказани далечни метастази (М1) преди химиотерапия, М-категорията не се 
променя, остава М1, независимо от отговора на лечението.

Категориите pMx и pM0 са невалидни. М0 се определя само клинично. Мх отпада от 
класификацията. 

Групиране по стадий (анатомичен стадий/прогностични групи)

Стадий T N M

0 Tis N0 M0

IA T11 N0 M0

IB Т0 1mi M0

T11 N1mi M0

IIА T0 N12 M0

T11 N12 M0

T2 N0 M0

IB T2 N1 M

T3 N0 M0

IIIA T0 N2 M0

T11 N2 M0

T2 N2 M0

T3 N1 M0

T3 N2 M0
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IIIB T4 N0 M0

T4 N1 M0

T4 N2 M0

IIIC всяко T N3 M0

IV всяко T всяко N M1
1 T1 включва T1mi
2 T0 и T1 тумори само с микрометастази в лимфни възли се изключват от стадий 
IIA и се групират в стадий IB

- M0 включва M0(i+)

- Определеният стадий може да бъде променен, ако образните изследвания след опе-
рация покажат наличие на далечни метастази, но при условие, че тези изследвания 
са проведени до 4 месеца от диагнозата, без да има прогресия на болестта и без про-
веждане на неоадювантно лечение

- Категориите, определени след неоадювантно лечение, се означават с yc или yp; ако 
е налице патологичен пълен отговор, не се определя стадий; например, ypT0ypN0cM0

Промени в TNM7, в сравнение с TNM65, 6

�� В категорията pTis се включват DCIS, LCIS и самостоятелна болест на Paget (нес-
вързана с подлежащ неинвазивен или инвазивен карцином). Ако болестта на Paget е 
съчетана с подлежащ карцином, стадирането е според характеристиките на карци-
нома. Атипична дуктална или лобуларна хиперплазия са в категория pTis само ако са 
съчетани с дуктален или лобуларен карцином in situ.

�� Направена е препоръка за оценка на размер и на неинвазивни карциноми (DCIS и 
LCIS), въпреки че в момента това не променя тяхната Т-категория, но може да по-
влияе решението за лечение, съобразявайки се с факта, че прецизно определяне на 
размера на LCIS може да е трудно.

�� Приема се, че не е задължително туморите да са в различни квадранти, за да бъдат 
класифицирани като множествени симултанни ипсилатерални карциноми, а е дос-
татъчно да са ясно отграничени макроскопски един от друг, за да бъдат измерени с 
наличните клинични и патоанатомични техники.

�� Микрометастази или групи от клетки в регионални лимфни възли се класифицират 
като pN0(i+)

�� Стадий I се разделя на IA и IB. Стадий IB включва малки тумори (Т1) единствено с 
микрометастази в регионални лимфни възли (N1mi).  

�� Категория Мх е премахната.
�� Създадена е нова категория M0(i+), отнасяща се за наличие на дисеминирани ту-
морни клетки, открити в костен мозък, циркулиращи туморни клетки или открити 
случайно в други тъкани (например в яйчници, отстранени профилактично) микро-
метастази, не по-големи от 0.2 mm. Тази категория не променя стадия.
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A Стадирането по Седма ревизия на TNM-класификацията от 2010 г. на карцином на гърда корелира с прогнозата и определя избора на лечение и цялостния 
ход на болестния процес. 

�� Всеки пациент с карцином на гърда трябва задължително да се стадира според Седма ревизия на TNM класификацията от 2010 г. 
�� Препоръчително е стадирането по Седма ревизия да бъде включено като задължително изискване в клиничните пътеки за карцином на гърда на 
Националната здравноосигурителна каса.  
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3.2. ОЦЕНКА НА ПЪРФОРМАНС СТАТУС 
Красимир Койнов, Димитър Калев

Пърформанс статусът (performance status, PS) е измерване на функционалното състоя-
ние на пациента в условията на ежедневната му дейност за даден момент от време. Сле-
дователно PS представлява количествена оценка на общо състояние и дееспособност, 
включваща физически, психологически, емоционални, духовни и социални аспекти, 
повлияни от опита, вярата и възприятията на индивида.1

Въз основа на стойността на PS се определя дали пациентът е показан за противоту-
морно лекарствено лечение, дали е необходима корекция на дозата, какъв трябва да 
бъде обемът на палиативни грижи, а в клинични проучвания служи за мярка на качест-
вото на живот.  

Показателят е въведен в средата на XX век с цел да се прогнозира преживяемостта на 
пациента. Най-често използвани международни скали за PS са тези на Karnofsky2-4 и 
ECOG/WHO/Zubrod5-6.  

Скала на Karnofsky

100% – нормално състояние, без оплаквания, без белези на болест 

90%  –  възможност за нормална активност, няколко симптома или белези на болест 

80%  –  нормална активност с известна трудност, симптоми и белези на болест 

70%  –  може да се грижи за себе си, невъзможност за нормална активност или труд 

60%  –  нуждае е се от малко помощ, може да извършва по-голяма част от грижите за 
себе си 

50%  –  нуждае се често от помощ, нуждае се често от медицински грижи 

40%  –  неспособен, нуждае се от специални грижи и помощ 

30%  –  крайно неспособен, показан за хоспитализация, но без риск за живота 

20%  –  тежко болен, спешна нужда от хоспитализация, нуждае се от поддържащи мер-
ки или лечение  

10%  –  морибунден, бързо прогресиращи процеси на фатална болест 

0%   –   смърт

Скала на ECOG/WHO/Zubrod

0 – без симптоми (напълно активен, може да извършва всички дейности от преди раз-
боляването без ограничения) 

1 – със симптоми, но напълно амбулаторен (ограничения във физическа активност, но 
възможност за извършване на лека работа, например лека домашна дейност или 
работа в офис) 

2 – със симптоми, < 50% от деня прекарва на легло (амбулаторен, възможност да се 
грижи изцяло за себе си, но невъзможност за каквато и да е трудова дейност) 
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3 – със симптоми, > 50% от деня прекарва на легло, но не е прикован към него (възмож-

ност само за ограничени грижи за себе си) 

4 – прикован към леглото (напълно неспособен, невъзможност да се грижи за себе си, 
напълно прикован към леглото или стола) 

5 – смърт 

Валидирано сравнение между скалите на Karnofsky и ECOG/WHO/Zubrod е проведено 
в голяма група пациенти7: 

ECOG 0 е равно на Karnofsky 100; 90–100 

ECOG 1 е равно на Karnofsky 80–90; 70–80 

ECOG 2 е равно на Karnofsky 60–70; 50–60 

ECOG 3 е равно на Karnofsky 40–50; 30–40 

ECOG 4 е равно на Karnofsky 20–30; 10–20

A
�� Скалите за пърформанс статус по Karnofsky и/или ECOG/WHO се препоръчват за оценка на развитието на болестта и отражението й върху ежедневната 
дееспособност на болните.

�� Количествена оценка на пърформанс статус се препоръчва като критерий за избор на терапевтично поведение и за прогноза.

Като критерий за избор на терапевтично поведение при всички пациенти с карцином на гърда задължително се извършва оценка на пърформанс ста-
тус по скали на Karnofsky и/или ECOG.
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3.3. ОЦЕНКА С ПРОГНОСТИЧНИ ИНДЕКСИ И МУЛТИГЕННИ 
СИГНАТУРИ
Милка Георгиева, Теофил Седлоев

Прогностични индекси. Идентифицирани са голям брой прогностични фактори и ин-
декси, определящи, от една страна, очакваната обща преживяемост и време без болест, 
а от друга страна, подпомагащи вземане на най-правилно решение за вид, обем и по-
следователност на прилаганото лечение при болни с карцином на гърда (КГ). 

Прогностичен индекс Van Nuys. Прогностични фактори с доказано най-голямо 
значение за поява на рецидив при дуктален in situ карцином (DCIS) са използвани за 
създаване на Прогностичен индекс Van Nuys (VNPI) през 1995 г. от M. Silverstein от 
база-данни с 1 500 случая с DCIS, проследени повече от 7 години (Division of Surgical 
Oncology, Breast Center, Van Nuys, California 91405, USA).1 Първият вариант (1996 г.) на 
VNPI се основава на три прогностични фактора, като всеки един от тях се оценява с 
една до три точки (Табл. 1).

Таблица 1. Прогностичен индекс Van Nuys (1996).

Точки 1 2 3

Туморен размер ≤ 1.5 cm 1.6-4 cm  ≥ 4.1 cm

Граница (в mm)  ≤ 10 mm  1-9 mm  < 1 mm

Патология Ядрена степен 1-2 
без некрози

Ядрена степен 1-2 
с некрози

Висока ядрена сте-
пен (3) ± некрози

През 2003 г. American Journal of Surgery публикува допълнен вариант на индекса (Age 
Adjusted VNPI), като се прибавя четвърти фактор – възраст на пациента (Табл. 2).2 

Таблица 2. Прогностичен индекс Van Nuys, коригиран с възраст (2003).

Параметър 1 точка 2 точки 3 точки

Група по Van Nuys 1 2 3

Граници ≥ 10 mm 1-9 mm < 1 mm

Размер на лезия ≤ 1.5 cm 1.6-4.0 cm > 4.0 cm

Възраст ≥ 61 40-60  ≤ 39

Всеки случай с DCIS получава персонална оценка, която варира между 4(3) и 12(9). 
Пациенти с най-малка вероятност за рецидив след консервативно лечение имат оценка 
4(3); те включват по-възрастни жени с малък, високодиференциран и добре ексцизи-
ран тумор. Пациенти с най-голяма вероятност за рецидив имат оценка 12(9); те са по-
млади жени с тумори с голям размер, ниска диференциация и с недостатъчна ексци-
зия. Индексът VNPI показва, че няма статистически значима разлика във времето без 
рецидив при болни с органосъхраняваща операция за DCIS и оценка 4-6 със или без 
лъчелечение. За пациенти с оценка от 7-9 се установява полза от лъчелечение само в 
12-15% от случаите, а с оценка 10-12 все още има полза от лъчелечение, но също и висок 
риск от рецидив, въпреки него (Табл. 3).
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Таблица 3. Стратифициране на риск с прогностичен индекс Van Nuys.

Група 1 3 или 4 точ-
ки

3.8% 8-годишен локален 
рецидив 

93% 8-годишна преживяе-
мост без болест 

Група 2 5-7 точки 11.1% 8-годишен локален 
рецидив

84% 8-годишна преживяе-
мост без болест

Група 3 8-9 точки 26.5% 8-годишен локален 
рецидив

61% 8-годишна преживяе-
мост без болест

Оценка, коригирана с възраст, със степени на рецидив.

Точки Локален 
рецидив

Преживяемост без 
рецидив: 5 години

Преживяемост без 
рецидив: 10 години

Група 1 4-6 1% 99% 97%

Група 2 7-9 20% 84% 73%

Група 3 10-12 50% 51% 34%

Препоръките при работа с VNPI са: (i) без допълнителна терапия при пациенти с ниска 
оценка; (ii) лъчелечение за пациенти с оценка 7-9; (iii) мастектомия при оценка 10-12. 
Въпреки че не е общоприет стандарт, за настоящия момент VNPI е най-добрият прак-
тически ориентир за вземане на решение при определяне обема на оперативна интер-
венция и следоперативна терапия при болни с DCIS.3-5 

Прогностичен индeкс Nottingham (NPI). Създаден е през 1982 г. за оптимизиране 
чрез доказани прогностични фактори при първично операбилен КГ. Чрез мултивари-
ационен анализ са обособени три най-значими прогностични фактори: големина на 
тумор (S, в cm), брой на въвлечени лимфни възли (L) и диференциация на тумора (G, 
по модифицирана класификация на Bloom-Richardson).6, 7 Крайните резултати се полу-
чават, когато конкретните данни при всеки пациент се изчислят по формулата: NPI = (S 
x 0,2 ) + L + G. Те се разпределят в четири възможни прогнозни групи:

 

NPI резултат Прогноза 5-годишна  
преживяемост

2.0-2.4 отлична 93%

2.4-3.4 добра 85%

3.4-5.4 умерена 70%

> 5.4 лоша 50%
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В продължение на повече от 30 години NPI е най-използваният прогностичен индекс 
при първично операбилен инвазивен КГ.8-10   

Имунохистохимичен прогностичен индекс (IHPI). Създаден е от I. Guerra и е публи-
куван през 2003 г. В проспективно многофакторно проучване авторите разглеждат ня-
колко прогностични фактора за оценка на прогноза при жени под 35-годишна възраст. 
Този индекс е опит за допълване и усъвършенстване на NPI, като се добавят четири 
нови имунохистохимични прогностични фактори: C-егbВ-2, p53, ER и PgR. Първона-
чално даните се изчисляват по познатата формула на NPI (NPI = (S x 0,2 ) + L + G ) 
и според резултата попадат в една от трите прогностични групи (група четвърта от 
оригиналния NPI е елиминирана). Възможният краен резултат на IHPI варира в диапа-
зон от 0 до 4 точки, като по-високият индекс корелира с по-лоша прогноза: добра (0-1 
точки), умерена (2 точки) и лоша прогноза (3-4 точки). Индексът IHPI се счита за много 
полезен при определяне на прогноза на болни под 35-годишна възраст с инвазивен КГ 
с големина до 2 cm, с относително умерена полза при тумори над 2 cm и не се прилага 
при тумори с големина над 5 cm.11-13

Мултигенни сигнатури. Молекулярното профилиране е нова концепция в клинично-
то поведение, която се изразява в систематизиране на туморни или други тъкани в 
групи, базирани на множество промени на геномно и транскриптомно ниво. Новите 
тестове използват методи за измерване на генна експресия – микроарейс или коли-
чествен RT-PCR. Големият брой прогностични и предиктивни мултигенни класи-
фикатори на КГ значително повлияват клиничната онкологична практика и правят 
възможна индивидуализирана терапия на пациенти. Първата генерация мултигенни 
класификатори (Oncotype DX и MammaPrint) са най-близко до клиничната практика. 

Втората генерация прогностични и предиктивни мултигенни тестове, включващи ту-
морна микросреда или имунен отговор, трябва да бъдат валидирани и стандартизира-
ни за клинична употреба.14, 15 Изследването на генна експресия чрез микроарейс е из-
ползвано в началото за идентифициране на уникални подтипове КГ, които също имат 
и прогностична стойност. Например, пациенти с подтип луминален А имат по-добра 
прогноза от всички други типове, включително и луминален В, които също са естро-
ген-рецептор (ER)-позитивни.16 Съществуват няколко мултигенни теста, които клини-
цистите използват за оценка на молекулярен профил на ранен КГ, преди да препоръчат 
адювантна системна терапия: Oncotype DX, MammaPrint и PAM50.  

Oncotype DX (21 gene recurrence score – RS, оценка на рецидив). Състои се от 16 туморни 
и 5 референтни гена; дава оценка за риск от рецидив при пациенти с ER-позитивен, 
нодално (N)-негативен КГ и за полза от добавяне на химиотерапия към ендокринна 
терапия.17 Осъществява се с количествен RT-PCR на РНК, изолирана от парафинови 
блокчета. Резултатът се изразява като изчислена оценка на риска (Recurrence Score, RS) 
и е с обхват от 0 до 100, разделяйки пациентите на три рискови групи: (i) нисък риск 
(RS 0-18, риск за късен рецидив > 10%), (ii) среден риск (RS 19-31, риск за късен реци-
див – 10-20%) и (iii) висок риск (RS > 31, риск за късен рецидив > 20%). Този тест може 
да бъде използван при новодиагностицирани пациенти от всички възрасти с ER-пози-
тивен, стадий I или II КГ. Притежава и предиктивна стойност за ползи от ендокринна 
терапия (tamoxifen и/или ароматазни инхибитори) и от адювантна химиотерапия. Ос-
новните клинични проучвания за разработка и валидиране на Oncotype DX са (NSABP) 
B-14, (NSABP) B-20, TAILORx, SWOG 8814, RxPONDER и SWOG S1007. Около 51% от 
изследваните в NSABP B-20 показват нисък RS. Пациенти с висок RS, дължащ се на 
подтип луминален В, имат по-ниска ER-експресия, по-висока експресия на пролифе-
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ративни гени и висока вероятност за полза от адювантна химиотерапия.18 Пациенти с 
нисък RS не показват подобрение от химиотерапия. Потенциалната й полза при среден 
риск не е добре дефинирана и се оценява в проучване TAILORx. Въз основа на резул-
тати от проспективни валидиращи проучвания (NSABP B-20) Oncotype DX е включен 
в препоръките на NCCN, ASCO и St. Gallen 2013 за лечение на КГ в ранен стадий с ER-
позитивни, N-негативни тумори. Използването на 21-генната оценка е по-добре из-
следвана при N-негативни пациенти, отколкото при позитивни лимфни възли. Анализ 
на N-позитивни пациенти във фаза III (SWOG 8814) клинично проучване при болни, 
рандомизирани между химиотерапия, последвана от tamoxifen, срещу самостоятелен 
tamoxifen, показа, че RS притежава прогностична стойност: висок RS е предиктивен за 
полза от химиотерапия при N-позитивни пациенти.19 Въпреки че N-позитивни паци-
енти с нисък риск имат по-малка полза от химиотерапия, ще са необходими резултати 
от проучване RxPONDER, преди да се препоръча рутинно използване на Oncotype DX 
при N-позитивни популации. Паричната стойност на Oncotype DX е около $4000 за па-
циент, но в много изследвания се доказва, че е икономически изгоден.20 Няколко про-
учвания визират факта, че резултатите от теста са променили препоръките за лечение 
към медицинския онколог, особено в посока от адювантна химиотерапия, последвана 
от ендокринна терапия.21, 22 Мултигенният тест достоверно снижава и общата заболе-
ваемост, свързана с лечение на ранен стадий на ER-позитивен КГ, тъй като по-малко 
пациенти се подлагат на краткосрочни и дългосрочни рискове от химиотерапия.

MammaPrint (70-genes prognosis signatures). Тази платформа оценява риск от рецидив при 
ER-позитивни и N-негативни пациенти. Базира се на микроарейс технология с изолиране 
на ДНК от замразена туморна тъкан. За първи път VantVeer et al., 2002, изследват про-
фили на генна експресия на първични тумори на гърда и откриват 70-генна сигнатура, 

предиктивна за развитие на далечни метастази. Лошата прогноза се дължи на експре-
сия на гени, свързани с пролиферация, ангиогенеза и инвазия.23 Прогностичната значи-
мост на MammaPrint е валидирана в отделна кохорта: пациенти с добра прогноза имат 
значително по-ниска честота на далечни метастази в сравнение с с лоша прогноза.24 До-
пълнителен анализ показа, че почти всички базалоидни, HER2-позитивни и луминални В 
подтипове имат лоша прогноза.25 MammaPrint е валидиран в проспективни проучвания 
на N-негативни пациенти, които не получават адювантна химиотерапия.26-28 В проучване 
MINDACT пациенти с ER-позитивен ранен КГ (N-негативен или с 1-3 позитивни лимфни 
възли) получават препоръки за адювантна химиотерапия чрез резултати от MammaPrint и 
Adjuvant!Online (онлайн прогностично средство, базиращо се на клиникопатологични ха-
рактеристики). Пациенти, определени с висок риск и по двата метода, получават адювант-
на химиотерапия, а с нисък риск – само ендокринна терапия. След анализ на резултатите 
от MINDACT ще може да се даде точна препоръка, която да залегне в стандарти за работа. 
През 2012 г. стана възможно MammaPrint да се извършва с РНК, изолирана от фиксирани 
в парафин тъкани, което улеснява използването му в клиничната практика.

PAM-50 (Predictor Analysis of Microarray). Тоава е мултигенен тест, разработен за класифи-
циране на КГ в отделни субтипове. Резултатите от него дават оценка за риск от рецидив.29

Разработен е геномен индекс за чувствителност към ендокринна терапия (SET), кой-
то измерва нивото на транскрипционна активност, свързана с ER; висок SET-индекс е 
предиктивен за нисък риск от късен рецидив на фона на лечение с tamoxifen.30

The Breast Cancer Index (BCI) е тест, състоящ се от два независимо открити биомарке-
ра: панел от пет гена, свързани с клетъчния цикъл, и отношение от експресията на два 
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гена HOXB13:IL17BR; той разделя пациентите на три рискови групи и е предиктор за 
рецидив и преживяемост при жени, лекувани с адювантен tamoxifen.31 В анализ на ко-
хорта от проучване АТАС прогностичните характеристики на BCI, Oncotype DX и IHC4 
са сравнени с оценка, базирана на туморен размер, нодален статус, диференциация, 
възраст и терапия; и трите теста функционират добре при предсказване на рецидив от 
1-5 години; единствено BCI е прогностичен за късен рецидив за период от 5-10 години 
след диагноза.32 

Профилиране на протеинова експресия (имунохистохимия). Имунохистохимични-
те тестове (ИХХ) измерват нива на протеини в туморни проби и са два типа: стандарт-
ни и разширени. Разширените имунохистохимични тестове IHC4 и Mammostrat имат 
предимството, че включват и стандартните маркери ER, PR и HER2.

IHPI. Този разширен ИХХ-тест включва HER-2, p53, ER и PgR.

IHC4. Той е разширен ИХХ-тест, включващ четири ключови протеина (ER, PR, HER2 и 
Ki-67) в допълнение към класическите клиникопатологични параметри (възраст, раз-
мер на тумор и диференциация). Резултатът дава риск за далечен рецидив, изчислен 
с дефиниран алгоритъм. Поради необходимост от количествени оценки на ER, PR и 
Ki-67 в процес на създаване е и онлайн-калкулатор за IHC4-тест. 

Mammostrat. Тестът включва пет независими имунохистохимични маркера 
(SLC7A5, HTF9C, P53, NDRG1 и CEACAM5), които не измерват директно проли-

ферация и хормон-рецепторен статус и спомагат за стратифициране на пациенти в 
три рискови групи и вземане на терапевтични решения. Резултатът от теста е отно-
сителен риск от рецидив чрез алгоритъм, интерпретиран в контекста на клинични 
проучвания. Пациентите се разделят в три рискови категории: прогностичен ин-
декс ≤ 0 се дефинира като нисък риск, прогностичен индекс 0 до 0.7 е умерен риск 
и прогностичен индекс > 0.7 е висок риск. И за двата теста се използват тъкани, 
включени в парафинови блокчета.33

Има две изследвания за клинично валидиране на IHC4: Cuzick, et al, 2011, докладва, 
че резултатът от IHC4 е сигнификантен предиктор за далечен рецидив. S. Barton, et al, 
2012, докладват, че IHC4 рекласифицира повече от половината пациенти, стратифи-
цирани със среден риск от AoL и NPI, и е предиктор за полза от адювантна химиоте-
рапия.34, 35 Липсват проспективни проучвания на IHC4 за обща преживяемост. Нивото 
на доказателственост засега е ограничено до клинична валидност (прогностична спо-
собност) и са необходими още доказателства за аналитично и клинично приложение. 
За Mammostrat има досега три изследвания, които подкрепят използването му като 
независим прогностичен метод за жени с ER-позитивен, N-негативен и HER2-негати-
вен ранен КГ, третиран с tamoxifen. Липсват проспективни проучвания на Mammostrat 
за обща преживяемост. Нивото на доказателствeност е ограничено до клинична ва-
лидност (прогностична способност) и са необходими допълнителни доказателства за 
аналитично и клинично приложение.33 
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А Прогностичен индeкс Nottingham (NPI) се препоръчва за оптимизиране на лечението и прогнозиране на изхода от болестта при първично операбилен 
карцином на гърда. 

В

�� За установяване на полза от добавяне на химиотерапия към ендокринна терапия при ранен хормон-рецептор позитивен карцином на гърда с негативен 
нодален статус се препоръчва провеждане на Oncotype DX-тест. 

�� За определяне на обем на оперативна интервенция и следоперативна терапия при дуктален карцином in situ се препоръчва използване на прогностичен 
индекс Van Nuys (VNPI).

�� За определяне на прогноза при болни под 35-годишна възраст с инвазивен карцином и големина на тумора до 2 cm се препоръчват имунохистохимични 
прогностични индекси – IHPI, Mamostrat, IHC4.

C
�� За оценка на риск от късен рецидив при ранен карцином на гърда може да се обсъжда провеждане на мултигенни тестове PAM-50 и BCI.
�� За избор на терапевтично поведение при ранен карцином на гърда (стадий I-II) се препоръчва мултигенен тест MammaPrint, независимо от хормон-
рецепторен статус или проведено лечение.

Използването на мултигенни тестове за молекулярно профилиране на тумори оптимизира възможностите за персонализирана терапия и спестява 
провеждане на адювантна химиотерапия при пациенти с нисък риск, което води до по-високо качество на живот и по-ниски разходи за лечение на 
карцином на гърда.
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4.1. ХИРУРГИЯ, ЗАПАЗВАЩА ГЪРДА 
Иван Гаврилов, Теофил Седлоев 

Хирургичното лечение е основен метод за лечение на карцином на гърда (КГ), самосто-
ятелно или в комбинация с други лечебни методи.1-10 Цели на хирургията са да осигури 
диагностика и прогностични фактори, да участва в локорегионално лечение, да запази 
или възстанови гърдата, а при невъзможна радикалност – палиативна манипулация с 
цел облекчаване на състоянието.11, 12 Оптимална хирургия е тази, която намира баланс 
между радикалност, добър козметичен резултат13, 14 и осигурява минимални психологич-
ни последствия, без да намалява преживяемостта.12 Съгласно съвременните стандарти, 
всички видове органосъхраняващи операции трябва да изпълняват две условия: осигу-
ряване на чисти резекционни граници5, 15 и постигане на добри естетически резултати. 

За първи път U. Veronesi (1986) и Galimberti разработват принципи на консервативно 
хирургично лечение – квадрантектомия с аксиларна лимфна дисекция, туморектомия 
с аксиларна дисекция и туморектомия с биопсия на сентинелни лимфни възли.1, 11 В 
България основоположник на органосъхраняващата хирургия на гърда е Станко Киров 
(през 70-e години на XX век). 

Консервативното хирургично лечение може да бъде туморектомия (предимно с диаг-
ностична цел), лумпектомия (отстраняване на тумора и минимум 1 cm здрава тъкан 

около него) или квадрантектомия (отстраняване на тумора и минимум 3 cm здрава 
тъкан около него, заедно с надлежаща кожа, подлежаща мускулна фасция, със или без 
аксиларна дисекция на нива I-III).1 Методът е с много добър козметичен ефект при 
тумори с големина до 3 cm, с хистологично доказана чиста резекционна линия във 
всички посоки около тумора. В противен случай процентът на локални рецидиви ва-
рира от 20% до 30%. Централно разположени тумори също са обект на консервативно 
хирургично лечение, но ареолата и мамилата трябва да бъдат отстранени. 

Най-съществен момент при консервативна хирургия е правилeн подбор на пациенти.5 

Съществуват пет абсолютни контраиндикации: (i) предшестващо лъчелечение на гърда 
или гръдна стена; (ii) лъчелечение по време на бременност; (iii) дифузни микрокал-
цификати; (iv) разпространена лезия, която не може да бъде отстранена чрез локална 
ексцизия с един разрез, осигуряващ негативни резекционни линии; (v) позитивни па-
тологични резекционни линии след повторна ексцизия; (vi) контраиндикации за сле-
доперативно лъчелечение.5 Относителните контраиндикации се дефинират в четири 
направления: (i) активна болест на съединителната тъкан (колагеноза) с кожно във-
личане; (ii) тумор над 3 cm; (iii) фокалнопозитивна резекционна линия; (iv) жена с из-
вестна или предполагаема генетична предиспозиция за КГ (BRCA1/2-позитивна).2, 5, 9, 10 

При всички случаи трябва да е взето информирано съгласие на пациента, след като под-
робно са обсъдени с него рискове и ползи от консервативно хирургично лечение. Марки-
рането с клипси на туморното ложе след хистологична оценка на резекционни граници е 
много важен елемент за задължително следоперативно лъчелечение. Използване на въз-
можностите на магнитнорезонансна томография в проследяващ план е важно за оценка 
на локални рецидиви.5 Според съвременния стандарт локалната радикалност при органо-
съхраняващи операции допуска не повече от 1% рецидиви годишно и общо под 10%.3, 4, 8

ХИРУРГИЧНО ПОВЕДЕНИЕ4
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4.2. РАДИКАЛНА МАСТЕКТОМИЯ 
Ташко Делийски, Иван Гаврилов

В клиничната практика при карцином на гърда (КГ) и при пациенти с висок риск се 
прилагат три вида мастектомии, които могат да се явят като лечебни или като про-
филактични: тотална мастектомия (ТМ) като елемент на модифицирана радикална 
мастектомия (МРМ); запазваща кожата мастектомия (ЗКМ) и запазваща папилата 
мастектомия (ЗПМ). Мастектомия, която се извършва в палиативен план, се нарича 
хигиенна; тя няма определен обем и не трябва да бъде включвана към другите три вида 
мастектомии. 

Тотална мастектомия, като елемент от модифицирана радикална мастек-
томия. Предназначението на ТМ е да постигне локално радикално хирургическо 
третиране на КГ. Когато предназначението на операцията е да третира радикално и 
регионалния лимфен басейн, се извършва и аксиларна лимфна дисекция. Съчетанието 
на тези две операции носи наименованието модифицирана радикална мастектомия 
и е пряк наследник на радикалната мастектомия по Halstead (William Halstead, 1882) 
–  първата научнообоснована методика за лечение на КГ. Основен момент при нея е 
отстраняване en block на гърдата с двата гръдни мускула и аксиларна лимфна дисек-
ция на три нива. До 1950 г. тя беше общоприет стандарт за радикална хирургия на 
КГ, но след проучвания на биологията на тумора и разработване на други противоту-
морни лечебни методи е разработена и внедрена в практиката МРМ.1-5 Нейният обем 
включва тотално отстраняване на жлезния паренхим и аксиларна лимфна дисекция на 
три нива, а напоследък – основно на две нива или на сентинелна лимфаденектомия.2-6 
Днес индикациите за ТМ са редуцирани до всички случаи, при които има противопо-

казания за операция, запазваща гърда. Абсолютни индикации са: (i) големи тумори, 
неповлияни от неоадювантна химиотерапия; (ii) неблагоприятно съотношение между 
туморна големина и големина на гърда, непозволяващо извършване на приемлива в 
естетично отношение операция, запазваща гърда; (iii) мултицентричност на тумор; (iv) 
бременност; (v) контраиндикации за лъчелечение след операция, запазваща гърда, и 
предпочитание на пациента.2-5

В оперативно-тактическо отношение методът включва операции на две отделни струк-
тури: цяла гърда заедно с пекторална фасция и отделно на аксиларна лимфна система. 
В техническо отношение се извършват три отделни процедури: оформяне на кожно-по-
дкожни ламба (краниално и каудално), отстраняване на гърда и извършване на лимфна 
дисекция. Познати са различни по обем дисекции – от сентинелна лимфаденектомия 
до отстраняване и на трите нива лимфни възли. Дисекцията на ниво І и ІІ е най-често 
прилагана, тъй като има и най-чести индикации (клинично позитивно първо ниво на 
аксила, голям тумор). Сентинелната лимфаденектомия има различна тактическа идея 
и техническо изпълнение. Дисекцията на интерпекторални лимфни възли (възли на 
Rotter) се отчита като дисекция на ниво ІІ; анатомотопографски се намират в очерта-
нията на m. pectoralis minor, но лежат по задна стена на m. pectoralis major, интимно 
свързани със съдовонервния комплекс (n. pectoralis lateralis, a.v. acramiothoracalis) и 
създават затруднения за отделянето им. Тези възли рядко (8-10%) са метастатични, за-
това някои автори не препоръчват рутинното им отстраняване, а само при макроскоп-
ски данни за метастази или при метастази на ниво ІІ.6 На брой те са между 2 и 5 и не се 
отстраняват en bloc, а поединично. При запазването на m. рectoralis minor е затруднено 
отпрепариране на мастна тъкан от ниво ІІ и ІІІ, особено при жени с по-изразен мускул 
и затлъстяване. Някои автори прилагат рутинно резециране на мускула3, а други – само 
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по индикации.6 Следва сециране по медиална стена на fossa axillaris – гръдна стена от 
ІІ до VІ ребро, покрита с m. serratus ant. Накрая се отделя целият оперативен препарат 
en bloc (гърда и аксиларна лимфномастна тъкан) от последните връзки с основата на 
fossa axillaris.

Запазваща кожата мастектомия (skin sparing mastectomy). Цел на тази мастекто-
мия е чрез запазване на кожата да се извърши по-приемлив в естетичен аспект резултат 
от отстраняването на гърда. Тя включва задължително едномоментно реконструиране.

Запазващата кожата мастектомия се прилага при строго индицирани случаи за лечение 
на КГ като алтернатива на ТМ и като профилактична мастектомия при високорискови 
жени. Индикациите за ЗКМ са сходни с относителните индикации за ТМ при МРМ 
(малък тумор, отдалечен от пекторална фасция и кожа, близо до папила). В оператив-
но-технически аспект ЗКМ е с по-сложно изпълнение – достъпът за отстраняване на 
жлезата най-често е малък, тъй като отпада само папилоареоларният комплекс. В дру-
ги случаи отпада повече кожно покритие под форма на тясна коса елипса или на об-
ратно Т; остава само толкова кожно покритие, колкото е необходимо за покриване на 
импланта. При ЗКМ не се отстранява пекторална фасция и не се преминава дистално 
от инфрамамарната линия.

Запазваща папилата мастектомия (niple sparing mastectomy). Тази мастектомия 
се нарича още субкутанна, тъй като в началото е прилагана със запазване на цялото 
кожно покритие на гърдата. Днес оперативните техники при птотични и големи гърди 
включват и редуциращи кожата ЗПМ. Показанията за ЗПМ са сходни с тези на ЗКМ, 
но различия има в контраиндикациите: туморът трябва да е отдалечен от папилата. В 
сравнение с тотална и запазваща кожата операция естетичните резултати при ЗПМ са 
най-добри, понеже папилоареоларният комплекс е най-важна компонента от условия-
та за естетичен вид на гърдата. Това прави методът предпочитан при т.нар. риск-реду-
циращи операции на гърда. Абсолютни индикации за риск-редуциращи мастектомии 
са предхождащо облъчване на гърда за лимфом и носителки на BRCA1/2-мутации. 
Зачестяват случаи на желание за ЗПМ и при по-нисък риск, но с прояви на канцеро-
фобия. Оперативната техника при ЗПМ включва избор на кожен разрез (инфрама-
марен, периареоларен) и епифасциално и препекторално мобилизиране на жлезата с 
последваща имплантопластика или автоложна пластика. Мобилизирането на гърда е 
по-трудно, защото достъпите са малки и отдалечеността на периферията на органа е 
по-голяма. При птотични и големи гърди запазването на папилата се съчетава с редук-
ция на кожата от типа на обратно Т пластика; в тези случаи и достъпът, и цикатриксът 
са по-големи.
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B

�� Тотална мастектомия като елемент от модифицирана радикална мастектомия се препоръчва при големи тумори, неповлияни от неоадювантна лекар-
ствена терапия.

�� При малки тумори (2-3 cm) се препоръчва тотална мастектомия, ако гърдите са малки и са налице контраиндикации за органосъхраняваща хирургия.
�� Запазваща кожата мастектомия се препоръчва при малък тумор, неангажиращ пекторална фасция.
�� Запазваща папилата мастектомия се препоръчва при случаи, сходни с индикации за запазваща кожата мастектомия, с изключение на централно разпо-
ложени тумори.

D
Тотална мастектомия се обсъжда като метод на избор за хирургична интервенция при високорискови биологични характеристики на тумора (HER2-по-
зитивни карциноми, дифузен лобуларен карцином, тип spiderweb, мултицентричен карцином, карцином с площ на разпространение над 4 cm, инвазивен 
дуктален карцином с екстензивен интрадуктален карциномен компонент, BRCA1/2-позитивни карциноми и др.).

�� Основна цел на запазваща кожата и запазваща папилата мастектомия е постигане на по-добър естетичен резултат в сравнение с тотална мас-
тектомия.

�� И при трите вида мастектомия козметичният резултат се постига чрез реконструиране на гърдата, но при тотална мастектомия това може да 
се извърши и на по-късен етап. 

�� При запазваща кожата и запазваща папилата мастектомия едномоментната реконструкция е интегрална част от операцията и екипът и па-
циентката трябва да са подготвени за нея.

�� Риск-редуциращите операции се извършват под форма на запазваща папилата мастектомия, но в по-редки случаи и чрез запазваща кожата мас-
тектомия или тотална мастектомия.
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4.3. ХИРУРГИЧНО АКСИЛАРНО СТАДИРАНЕ 
Теофил Седлоев, Ташко Делийски

Съществува пълен консенсус в схващането, че нодалният статус е един от най-важни-
те прогностични фактори при карцином на гърда (КГ).1-3 Доказана e прогностичната 
роля на броя метастатични лимфни възли и това дава научна обосновка за промяна в 
последните ревизии на ТNМ-класификацията.4, 5 Пациентите се разделят на категории 
с 1 до 3 и с 4 или повече позитивни лимфни възела въз основа на резултати на Carter 
et al. за петгодишна преживяемост при 24 740 случая с КГ (Surveillance, Epidemiology 
and End Results Рrogram); при групиране според размер на тумора (2 cm, 2-5 cm и > 5 
cm) е налице обратна връзка между преживяемост и брой на засегнати лимфни възли 
във всяка група.6, 7 В проучване на Тhe American College of Surgeons, обхващащо паци-
енти с 10 или повече позитивни лимфни възли, докладвано от Nemoto et al., очакваната 
преживяемост намалява линейно с повишаване на броя на хистологично позитивни 
лимфни възли до намиране най-много на 21 броя.8 При тумори с един и същ размер се 
отчита драматично повишаване на смъртността в случаи с голям брой метастатични 
лимфни възли, сравнени с тези, при които няма позитивен нодален статус.3 

Хирургично аксиларно стадиране се извършва при болни в стадий I, IIA-IIB и IIIA. 
Основни цели при извършването му са: (1) да се отстранят по хирургичен път метас-
татичните лимфни възли; (2) да се осигури достатъчно достоверна, хистологично ве-
рифицирана информация за степен на разпространение на болестта, за да се постигне 
окончателно стадиране за определяне на прогноза, вид и обем на адювантна терапия. 
Съвременните подходи за аксиларно лимфно стадиране при хирургия на КГ включват 
класическа аксиларна лимфна дисекция (АЛД) и сентинелна аксиларна лимфна дисек-

ция (САЛД). Аксиларната лимфна дисекция се дефинира като хирургична процедура, 
при която се отстраняват минимум 10 аксиларни лимфни възли от ниво I и II, а при 
показания – и от ниво III по класификацията на Berg. Основно предимство на класи-
ческата аксиларна лимфна дисекция е нейната доказано прецизна стадираща и про-
гностична роля, което е рационална основа за определяне на необходимото адювантно 
лечение. 

Сентинелна аксиларна лимфна дисекция (САЛД). Това е съвременен подход при тре-
тиране на лимфната система при КГ. Понастоящем е приета като стандартен начин за 
аксиларна оценка на нодалния статус. Високата чувствителност на метода (95-98%) го 
прави сравним с класическата лимфна дисекция и приемлив за определяне на по-на-
татъшна терапевтична тактика.12 Когато се осъществява от опитен мултидисциплина-
рен екип, САЛД е високоефективна и точна алтернатива на стандартната дисекция на 
ниво I и II.13, 14 В проучване на над 490 000 жени с ранен КГ от National Cancer Database 
използването на САЛД в САЩ се е увеличило с 27-66% между 1998 и 2005 г. За да се ​​
осигури и поддържа висока точност и ниска степен на фалшивоотрицателни резулта-
ти, задължително е да се спазват критерии за подбор на болни и противопоказания 
за извършването й (абсолютни и относителни). Според American College of Surgeons 
(2005) САЛД е показана при болни с T1-2 инвазивен КГ, без клинично ангажиране на 
аксилата. Контраиндикации са: наличие на клинично позитивни аксиларни лимфни 
възли, размер на тумора Т3 или Т4, нарушени лимфни пътища от предходни хирур-
гични интервенции, лъчелечение, биологични особености на тумора, инфламаторен 
КГ, мултифокалност и/или мултицентричност, хистологично доказани сигурни неин-
вазивни форми на КГ, бременност, алергия към използвани багрила и радиофармаце-
втик, липса на информирано съгласие на пациента.15-21
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Извършени са няколко сравнителни проучвания между АЛД и САЛД. Проучването 
The American College of Surgeons Oncology Group Z0011 не открива статистически дос-
товерни разлики при болни с КГ по отношение на петгодишна обща преживяемост 
(91.8% срещу 92.5%), време без болест (82.2% срещу 83.9%) и време без локален реци-
див (95.7% срещу 96.7%); авторите заключават, че рутинната употреба на класическа 
АЛД не бива да се препоръчва повече, защото сентинелната биопсия самостоятелно 
предоставя отличен локорегионален контрол и преживяемост при пациенти с T1 или 
T2 с метастази в сентинелни лимфни възли, третирани с лъчелечение на цяла гърда и 
системна адювантна терапия.22 Основана на резултатите на ACOSOG Z0011, консен-
сусният панел St. Gallen 2013 и ръководствата на ASCO и NCCN препоръчват ограни-
чаване на АЛД за пациенти, които покриват критериите на ACOSOG Z0011: (1) T1-2 
тумори, (2) 1-2 позитивни сентинелни лимфни възли без извънкапсулна инвазия, (3) 
пациенти, приемащи извършване на лъчелечение на цяла гърда, без друго разширяване 
на полетата, (4) пациенти, приемащи прилагане на адювантна терапия (ендокринна, 
цитотоксична или двете). Основна цел на проучване NSABP-B32 e да определи дали 
САЛД достига същите терапевтични резултати както класическа АЛД и да оцени дали 
пациенти с окултни метастази в сентинелни лимфни възли имат по-лоша преживяе-
мост; резултатите показват, че когато сентинелните лимфни възли са негативни, сенти-
нелната биопсия без последваща класическа АЛД е подходяща, безопасна и ефективна 
терапия.23 Наличието на микрометастази в сентинелните лимфни възли не променя 

преживяемостта при пациенти, получаващи съвременна адювантна терапия според 
три големи проучвания – NSABP-32, ACOSOG Z-0010 и IBCSG 23-01; те показват, че 
при пациенти с микрометастази в сентинелни лимфни възли може да не се извършва 
аксиларна лимфна дисекция, без това да компрометира далечните резултати. 

В международен и национален мащаб е приет алгоритъм за хирургично аксиларно 
стадиране при КГ (виж Фиг. 1)9-11: (1) определяне на нодален статус (позитивен или 
негативен) с клиничен преглед и информация от образна и нуклеарномедицинска ди-
агностика в момента на поставяне на диагноза; (2) иглена биопсия; (3) при позитивен 
резултат – хирургична аксиларна лимфна дисекция на ниво I и II, а по показания (ма-
сивно метастазиране) – и на ниво III; (4) при негативен резултат – биопсия на сенти-
нелни лимфни възли (СЛВ); (5) при отрицателен резултат от биопсия на СЛВ не се 
препоръчва допълнителна лимфна дисекция; (6) при положителни един или два СЛВ – 
хирургична аксиларна лимфна дисекция на ниво I и II, а при показания – и на ниво III; 
(7) при липса на идентификация на СЛВ – хирургична аксиларна лимфна дисекция на 
ниво I и II; (8) при дуктален карцином in situ (DCIS) с доказана микро- и/или инвазивна 
компонента от окончателен хистологичен резултат – биопсия на СЛВ или хирургична 
аксиларна лимфна дисекция на ниво I. Хирургично аксиларно стадиране не е задължи-
телно при болни с тежки придружаващи болести, липса на възможност за определяне 
и провеждане на адювантна терапия, много възрастни пациенти.
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B

�� За избор на адювантна терапия при инвазивен карцином на гърда се препоръчва задължително хирургично аксиларно стадиране.
�� Аксиларна дисекция на ниво I и II се препоръчва при всяко едно от следните условия: (1) cN1 тумори, (2) повече от два позитивни сентинелни лимфни 
възли, (3) нодален статус, налагащ обсъждане на неоадювантна химиотерапия. 

�� При доказано метастатично ангажиране на аксиларни лимфни възли от ниво II препоръчително е разширяване на аксиларната лимфна дисекция с 
включване на ниво III.

�� За определяне на рN се препоръчва аксиларна дисекция с изследване на лимфни възли поне от ниво I и с оптимален минимум от шест възела.
�� Биопсия на сентинелни лимфни възли се препоръчва като метод за аксиларно стадиране при спазване на критериите на ACOSOG Z0011.  
�� При дуктален карцином in situ с патологоанатомични критерии за микро- и/или инвазивна компонента се препоръчва биопсия на сентинелни лимфни 
възли или аксиларна лимфна дисекция на ниво I.

�� Сентинелна лимфна дисекция след неоадювантна системна терапия се препоръчва при пациенти със стадий cT2-T3 cN0, кандидати за адювантна хи-
миотерапия.

�� Аксиларна лимфна дисекция не се препоръчва при сигурни неинвазивни форми на карцином на гърда. 
�� Хирургично аксиларно стадиране не се препоръчва при наличие на значими придружаващи болести и липса на вероятност за адювантна терапия. 

D При дуктални карциноми in situ над 3 cm се препоръчва сентинелна биопсия.

�� Аксиларно стадиране е задължителен елемент от хирургичното лечение на болни с карцином на гърда като част от комплексно третиране на бо-
лестта.

�� Хирургично аксиларно стадиране се извършва съгласно международни и национални стандарти.
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Фигура 1. Алгоритъм за аксиларно стадиране (по NCCN Clinical Practice Guidelines 2013).
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4.4. ОНКОПЛАСТИЧЕН ПОДХОД ПРИ КАРЦИНОМ НА ГЪРДА 
Ташко Делийски, Теофил Седлоев

Онкопластичният подход при карцином на гърда (КГ) е постижение на съвременната 
хирургия с голяма медицинска и социална значимост. Чрез него се постига онколо-
гична сигурност и добър козметичен резултат. Той включва специфични дейности на 
всички етапи от диагностично-лечебния процес.

В предтерапевтичния период образната диагностика трябва да определи точно голе-
мината на палпиращите се и непалпиращи лезии, съмнителни за карцином.1-3 Необ-
ходимо е извършване на интервенционална морфологична биопсия, за предпочитане 
– режеща иглена биопсична техника, за да се избегне диагностична хирургична ексци-
зия, която компрометира онкопластичния подход.2-4 Морфологичните изследвания 
преди лечение са решаващи за избор на най-целесъобразен подход в онкопластичен 
аспект.2, 3, 5 Молекулярно-биологичните изследвания са водещи при вземане на реше-
ния за естетично издържани профилактични (риск-редуциращи) мастектомии.2, 3 Не-
оадювантната лекарствена терапия е важен елемент от онкопластичния подход, тъй 
като създава по-благоприятни взаимоотношения между туморeн размер и големина 
на гърда.2, 3 

По време на аблативния (резекционeн) етап от онкопластичната операция се прилагат це-
лесъобразни кожни разрези, щадящи по обем резекции и малкотравматични в техническо 
отношение хирургични намеси.1-4 С идеята за малка травматичност е и аксиларната лимф-
на дисекция – дисекция на ниво I и II или сентинелна лимфаденектомия при подходящи 
индикации. По време на пластично-реконструктивния етап се разгъва в най-многообраз-
ния си вид и обем онкопластичната идея чрез приложение на многобройни оперативни 

техники за ремоделиране на гърда при операции, запазащи гърда, и за възстановяване на 
отстранена гърда при различни видове мастектомия. Адювантното лъчелечение трябва да 
бъде съобразено с изискванията на онкопластичния подход и да се прилага съвременна 
апаратура (линейни ускорители, интраоперативно лъчелечение), за да се редуцира небла-
гоприятно въздействие на лъчите върху тъкани и импланти. Симетризиращите операции 
на неоперираната гърда не са онкопластични операции в тесeн смисъл, но представляват 
интегрална част от онкопластичния подход, тъй като финализират резултатите от стреме-
жа към естетичен вид и на двете гърди. Тук от изключително голяма важност e мястото на 
опитния пластичен хирург с насоченост към естетични операции на гърда.

Етапите на онкопластичните хирургични действия при операции, запазващи гърда, 
и при мастектомии са с различна специфика. При операции, запазващи гърда, те са 
следните: кожният разрез (инцизия) е листовидна или под форма на по-сложна фи-
гура; резекцията (туморектомия, по-рядко квадрантектомия) изисква атравматично 
сециране и достатъчно, но икономично отстраняване на здрава тъкан за постигане на 
чисти резекционни граници; възстановяването на гърдата може да бъде извършено по 
различни начини – без налагане на шев на паренхима до приложение на сложни плас-
тично-реконструктивни прийоми, които са обект на разработване от пластично-ре-
конструктивните хирурзи. Онкопластичните операции при мастектомия в различните 
й видове също носи специфика: кожните разрези не рядко са под форма на сложни 
фигури; строго следване на епифасциален план на сециране е важно за естетичния ре-
зултат. При всички видове мастектомия реконструирането на гърда става по един от 
следните методи: с имплантопластика, с автоложна пластика или комбинация от две-
те. Начинът на приложение във времето и в техническо отношение е различен. Очаква-
ните резултати също са различни; най-добри са при запазващи папилата мастектомии.
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Необходимостта от участие на различни специалисти при реализиране на онкоплас-
тичния подход при всяка отделна пациентка само по себе си е обективна трудност за 
своевременно и компетентно приложение на всички етапи. За да се преодолее това, се 
изисква наличие на функциониращ екип от хирург на гърда, пластичен хирург, образен 
диагностик, медицински онколог, лъчетерапевт, патологоанатом и психотерапевт. На-
ционалната конференция по онкопластичен подход, Плевен, 20121, препоръчва такъв 
екип да се сформира на база на онкологични комитети или като обособен колегиум по 
онкопластичен подход. С особена комплексност на дейността си е хирургичната част 

на екипа (колегиума). Сложността идва от невъзможност да се постави и изисква точ-
но определена граница между общохирургичния и пластично-реконструктивния етап 
на операцията. В страните с развито направление съществуват различни варианти на 
регламентиране на компетенциите: вариант I – хирургът извършва етaпи до възста-
новяване на тъканния дефект чрез мобилизиране на съседни жлезни ламба, без да 
извършва по-сложни пластично-реконструктивни прийоми; вариант II – пластичният 
хирург извършва само реконструкциите след мастектомия. Какъв подход ще се следва, 
трябва да се реши в рамките на всеки онкопластичен екип.

B
�� При всяка пациентка с карцином на гърда се препоръчва обсъждане на онкопластичен подход и вид на приложението му.
�� За планиране на онкопластичен подход се препоръчва мултидисциплинарен екип, запознат с принципите и детайлите на онкологичната и пластично-
реконструктивната медицина.

Онкопластичният подоход притежава големи възможности за подобряване на естетичния резултат от лечението на карцином на гърда и за подобря-
ване на качеството на живот.
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4.5. ХИРУРГИЯ ПРИ КАРЦИНОМ НА ГЪРДА ПО ВРЕМЕ НА 
БРЕМЕННОСТ 
Иван Гаврилов, Теофил Седлоев 

Прогнозата при карцином на гърда (КГ) и бременност зависи от стадия и биологията на 
тумора, както и от гестационната възраст на плода и не се различава съществено при не-
бременни жени.13 Дилемата е между индуцирано преждевременно раждане или отлагане 
на лечение след раждане.1, 4-6 При диагностициране на болестта се препоръчват методи с 
ниско лъчево натоварване. Прекъсването на бременността до трети месец не подобрява 
прогнозата и се препоръчва само след строго прецизиране на различни високорискови 
случаи. Решението се взема от мултидисциплинарен екип (онколог, гинеколог, педиатър), 
но решаващо е желанието на пациентката и партнъора. Хирургично лечение може да се 
провежда през цялата бременност, като стандартите не се различават от тези при небре-
менни жени. От решаващо значение е правилен подбор на анестетици с превенция на хи-

поксия, хипотермия, хипотензия, хипогликемия, болка, инфекции и тромбоза.10 По време 
на операцията трябва да има непрекъснат мониторинг на сърдечната дейност на плода и 
подходяща аналгезия с цел превенция на преждевременно раждане.2, 7 При стадиране на 
регионални лимфни възли маркирането с технеций99m е за предпочитане, в сравнение със 
синьо багрило, което може да провокира анафилактичен шок. Лъчелечението е с по-висок 
риск за плода и е възможно през второ тримесечие8, 9, а химиотерапия може да бъде прила-
гана през второ и трето тримесечие на бременността, но не по-късно от 35-а седмица.11 По-
следни проучвания показват, че не се откриват съществени промени в развитието на деца, 
родени след провеждане на химиотерапия от майката.3 Ендокринна терапия не се прилага 
поради тератогенен ефект; поради нефротоксичeн ефект върху плода е противопоказано и 
лечение с trastuzumab при HER2-позитивни тумори.12 При диагноза в напреднала бремен-
ност е уместно индуцирано раждане (най-добре в 35-37-а гестационна седмица) и послед-
ващо лечение (според стадия), като не се препоръчва кърмене. 

B �� При карцином на гърда по време на бременност се препоръчва хирургично лечение по стандарти, неразличаващи се от тези при небременни жени. 
�� Прекъсване на бременност при диагностициране на карцином на гърда се препоръчва само при високорискови пациенти. 

�� Изборът на лечение при бременни с карцином на гърда се осъществява от група специалисти, при които водещи са онколози, отчитайки редица ри-
скови фактори, вкл. информирано съгласие на пациента.

�� Алгоритъмът на грижите за бременна жена с карцином на гърда изисква: (1) да се потвърди развиваща се бременност и да се определи срокът й; (2) да 
се изключат аномалии на плода; (3) мултидисциплинарно да се определи лечебният план според стадий, хистология и биология на тумора; (4) през всеки 
етап от лечението (хирургия и химиотерапия) да се извършва мониториране на развитието на плода и контракциите на матката; (5) препоръчва се 
раждането да се планира след 35-37-а седмица и поне три седмици след последния цикъл на химиотерапия; (6) след раждане да се изследва плацента за ме-
тастази, а онкологично лечение може да продължи веднага след вагинално раждане или една седмица след Цезарово сечение; (7) не се препоръчва кърмене.
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4.6. ХИРУРГИЧНО ПОВЕДЕНИЕ ПРИ МЕТАСТАТИЧНА БОЛЕСТ 
Данаил Петров, Иван Гаврилов

Карциномът на гърда (КГ) рядко метастазира солитарно и хирургията при далечни ме-
тастази се свежда най-често до морфологична верификация и стадиране и по-рядко 
– до резекция на солитарни метастази или палиативни процедури. 

Поведение при метастатични плеврални изливи. Около 7-11% от пациентите с КГ раз-
виват плеврални метастази.1 Чувствителността на цитологичното изследване е по-висо-
ка, в сравнение с други първични огнища, което прави видео-асистираната торакоско-
пия по-рядко използвано диагностично средство.2 Определянето на хормонален статус 
на първичния тумор е от значение за плануване на оптимален терапевтичен режим.2 За 
разлика от плеврални изливи, причинени от други карциноми, при тези от КГ химиоте-
рапията е първо средство на избор. Повторни торакоцентези се препоръчват при паци-
енти в тежко общо състояние или такива с очаквана кратка преживяемост.3 Плевроде-
за през гръден дрен с талкова суспенсия или осъществена по време на торакоскопия е 
основен палиативен подход в случаи, при които няма блокиран бял дроб.4 Плевродеза 
през гръден дрен е показана при пациентки с добър пърформанс статус, но с рискове за 
обща анестезия и по-инвазивни хирургични процедури.4 Три рандомизирани клинични 
проучвания показват, че калибърът на използвания катетър не влияе върху ефектив-
ността на процедурата, но при по-малки катетри (10-16 Fr) болковата симптоиматика е 
по-слаба.5-7 Друго проучване доказва, че снемане на гръден дрен на 24-и час след плев-
родеза не повлиява ефективността й, в сравнение със случаи, при които дренът е снет 
на базата на дневна секреция.8 В два мета-анализа се доказва, че безазбестов стерилен 
талк е единствен ефективен плевродезен агент.9, 10 Най-чести усложнения след талкова 

плевродеза са температурна реакция и болка, следвани от локална инфекция, емпием, 
аритмии, сърдечен арест, хипотонии. Мултицентрово проспективно проучване показ-
ва, че опасността от остър респираторен дистрес след плевродеза с едропартикулиран 
безазбестов талк е силно преувеличена и е под 1%.1 В две рандомизирани и в две неран-
домизирани проспективни проучвания се демонстрира предимства на талков пудраж в 
сравнение с използването на талкова суспенсия.11-14 В друго рандомизирано проучване се 
доказва, че ротация на пациентите не увеличава ефективността на трансдренажна плев-
родеза.15 Видеоасистирната торакоскопия с високата си диагностична точност (> 90%) и 
ниска периоперативна морбидност е предпочитан достъп за извършване на плевродеза 
при пациенти с малигнени плеврални изливи.4 При болни с плеврални pH < 7.0 и глюкоза 
< 3.5 mmol/L, с лош пърформънс статус, с блокиран бял дроб и с очаква кратка прежи-
вяемост като избор на плевродеза се предлага поставяне на постоянен интраплеврален 
катетър.16 При мултилокулирани метастатични плеврални изливи може да се опита с 
дренаж и интраплеврално приложение на фибринолитик (urokinase – три дни по 100 000 
IU дневно).17 При блокиран бял дроб се обсъжда плевректомия/декортикация, за пред-
почитане – видеоторакоскопска.9

Резекция на гръдна стена. Показана е като палиация в редки случаи при авансирал 
първичен КГ. По-често се извършва при локален рецидив или солитарна метастаза 
след операция за КГ, както и при развитие на радио-индуцирани саркоми и лъчеви не-
крози.18 Не съществуват рандомизирани клинични изпитвания за роля на хирургията. 
Едни автори изказват съмнение към ефективността й19, а други подкрепят радикалната 
хирургия поради осигурена по-дълга преживяемост.18, 20 Оперативно лечение е показа-
но при селектирани болни като част от комбиниран мултимодален подход, включващ 
лъчелечение, химио- и ендокринна терапия.19 Широка резекция със свободни резек-
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ционни линии от 4-5 cm вече не е лимитирана от размера на дефекта в гръдна стена 
поради съществуване на разнообразни методики за реконструкция.18, 20 Петгодишната 
следоперативна преживяемост варира от 34% до 63%.18, 20 При резекция на стернум за 
рецидив тя е приблизително една и съща, независимо дали има директна инвазия на 
гръдна кост, или далечни метастази (48% срещу 60%), и е със забележителна средна 
преживяемост.20 Прогнозата е значително по-добра при липса на метастази по хода на 
вътрешна мамарна артерия и в медиастинални лимфни възли. При ангажирани меди-
астинални лимфни възли вероятността за прогресия на болестта с метастатична ди-
семинация нараства значително.21 Въпреки това, и при тези болни може да се обсъди 
хирургия, когато не е получен адекватен локален контрол с лъчелечение или химиоте-
рапия, и за палиация на торакална болка, възпаление, инфекции и кървене, свързани 
с рецидив на болестта.20 При около 30% от оперираните за КГ настъпва рецидив на 
болестта в рамките на пет години (при 36% – локален рецидив, а при 56% – далечни ме-
тастази).22 Приблизително при 3% от жени с КГ рентгенологично се открива солитарна 
лезия, като в 33-40% тя е метастаза на първичен тумор23, а в останалите две трети се на-
блюдават друг тип тумори, на първо място – първичен белодробен карцином. Ранната 
морфологична верификация на този тумор е от изключителна важност за определяне 
на най-подходяща лечебна стратегия.24

Резекция на белодробни метастази. Проучване върху 467 жени от International 
Register of Lung Metastases установява при радикално оперирани болни преживяемост 
от 38% 33% и 20% след 5, 10 и 15 години, а при нерадикални операции петгодишна-
та преживяемост е 18%.25 Това се потвърждава от повечето автори24, докато други не 
успяват да демонстрират предимства на радикалната хирургия.23 При радикална ме-
тастазектомия интервалът без болест е сигнификантен прогностичен фактор24, докато 

брой на метастази, вид на използвана белодробна резекция и оперативен достъп нямат 
прогностична роля.25 Според други, радикална белодробна метастазектомия при КГ се 
обсъжда, когато броят на метастазите е под четири и когато интервалът без болест е 
по-дълъг от три години.27 След радикална белодробна метастазектомия статусът на ес-
трогенния рецептор е главен прогностичен фактор с петгодишна преживяемост от 76% 
при рецептор-позитивни болни и 12.1% – при рецептор-негативни.26 В осем ретроспек-
тивни проучвания се демонстрира различна преживяемост в зависимост от това дали 
е проведена, или не адювантна системна терапия; средната преживяемост варира от 
42 до 79 месеца, при петгодишна преживяемост от 35% до 80% и десетгодишна прежи-
вяемост от 8% до 60%.28 Friedel et al.25 също намират, че петгодишната преживяемост 
след радикална белодробна метастазектомия без последваща системна терапия е 39%, 
с адювантна химиотерапия е 44%, а след предходна химиотерапия е 20%.

Мозъчни метастази се намират в 6-30% от болните, като половината от тях са соли-
тарни, подлежащи на морфологична верификация и резекция. Асцит се установява 
при 35% от болните с метастази и подлежи на дрениране, включително плевро-пери-
тонеален шънт. Костните метастази много рядко са солитарни, като в тези случаи е 
възможна ампутация (със или без ендопротезиране).29 При заплашващ с тампонада 
перикарден излив (обикновено над 500 mL) е показана спешна перикардна пункция; 
дренаж на перикард се препоръчва при голям излив с инстилиране на thiotepa, склеро-
занти и имуномодулатори поради голяма вероятност за рецидив (40%); субксифоидна 
перикардиотомия се препоръчва при невъзможност за извършване на перикардио-
центеза, включително под локална анестезия, но е свързана с възможни усложнения; 
при пациенти, толериращи еднобелодробна вентилация, е показана видеоасистирана 
плевроперикардиотомия (перикардна фенестрация).30
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A �� При метастатичен плеврален излив се препоръчва талкова плевродеза.
�� При тампонада от метастатичен перикарден излив се препоръчва задължителна перикардиоцентеза.

C

�� Повтарящи се торакоцентези се препоръчват при метастатичен плеврален излив със задух и лош пърформанс статус. 
�� Постоянен плеврален катетър се препоръчва палиативно при пациенти със значителна реакумулация на плеврална течност.
�� Декортикация/плевректомия (при възможност видеоторакоскопска) може да се обсъди при блокиран бял дроб. 
�� Резекция на гръдна стена за локален рецидив или метастаза след операция за карцином на гърда с цел излекуване се препоръчва при строго селектира-
ни болни като част от мултимодален подход. 

�� Белодробна, мозъчна, чернодробна метастазектомия при карцином на гърда се препоръчва при строго селектирани болни в рамки на адекватна мул-
тимодална терапия.

�� При пациенти с мозъчни метастази с повишено вътречерепно налягане, неповлияващи се от антиедемна терапия с dexamethasone, се препоръчва об-
съждане за поставяне на ликворен дренаж.

�� При данни за метастатична компресия на гръбначен мозък се препоръчва обсъждане за неврохирургична декомпресираща операция.

D Палиативна хирургия може да се обсъди при пациенти с парастернални и медиастинални лимфни метастази (при липса на адекватен локален контрол след 
лъче-/химиотерапия) и при солитарни костни метастази.

След прецизна морфологична верификация, стадиране и оценка на пърформънс статус пациентите с далечни метастази от карцином на гърда могат 
да се обсъдят за хирургия в рамките на мултимодално лечение
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5.1. СЛЕДОПЕРАТИВНО ЛЪЧЕЛЕЧЕНИЕ ПРИ НЕИНВАЗИВЕН 
ДУКТАЛЕН КАРЦИНОМ 
Татяна Хаджиева

Поради висок процент на десетгодишна преживяемост (96-98%) с ниска смъртност 
(2-4%) след операция, съхраняваща гърда (ОСГ), или мастектомия все още липсват 
достатъчно данни от медицината на доказателствата за ефекта от следоперативно лъ-
челечение (ЛЛ) при неинвазивен дуктален карцином на гърда (НИДКГ).1, 2 Проблемът 
се фокусира върху намиране на модели за стратификация на риска и изключване на па-
циенти, кандидати за следоперативно ЛЛ след ОСГ. Мастектомията решава въпроса и 
след този обем операция не се препоръчва ЛЛ.1, 2 Липсват рандомизирани проучвания, 
сравняващи резултати след ОСГ и мастектомия. 

Четири рандомизирани проучвания (NSABPB-173, EORTC108534, Обединено англий-
ско проучване5 и Шведско проучване6), проведени  в периода 1985-2000 г., доказват, 
че ЛЛ намалява процента на локални рецидиви след ОСГ до 7.1%, в сравнение с 19% 
рецидиви в случаи без ЛЛ. Няма влияние върху десетгодишната преживяемост, която 
е с относителен дял – 86-97%. Шведско проучване извежда по-ниска ефективност за 
снижение на локални рецидиви при пациенти под 50-годишна възраст, тумори над 1 
cm и мултифокалност.6 

Обсъжда се и роля на близки резекционни линии (под 1-2 mm) за развитие на рециди-
ви, с разлики в размера им за различните проучвания. Понастоящем няма консенсус за 
този размер; ръководствата на NCCN и ESMO дават различни стойности за безопас-
ни граници (1 или 2 mm).1, 2 Все още не е известно клиничното значение на рецидиви и 
дали някои от промените в каналчетата не изчезват спонтанно, а други се превръщат в 
инвазивни карциноми.7 Тези проучвания са подложени на мета-анализ с окончателни 
резултати, докладвани през 2009 г.: при 3 925 жени с приложено следоперативно ЛЛ след 
ОСГ се установява значително снижение на честота на локални рецидиви на пета година 
с 10.5 % и на десета година – с 15.2%.8 Обобщавайки данните, мета-анализът не уста-
новява влияние на корелации при диагноза, допълнително лечение с tamoxifen, близки 
резекционни линии, размер и хистологична или ядрена степен на диференциация, нали-
чие на комедо структури или комедо некрози. Липсва установено влияние на ЛЛ върху 
десетгодишния кумулативен риск за контралатерални лезии или метастази, смърт от КГ 
или от други болести. Снижен е рискът за превръщане на неинвазивен карцином в инва-
зивен.8 В проучванията не е правено свърхдозиране и ефектът му не е оценен.8 Известно 
е, че при инвазивен карцином ЛЛ няма влияние върху смъртността на пета година, но 
такова се отчита на петнайста година; чрез ЛЛ при четири локални рецидиви се снижава 
смъртността до един случай. Ако същото съотношение (4:1) се приложи при НИДКГ, 
теоретично на двайста година би следвало да се очаква намаление на смъртността с 2%.8 

Липсват данни за предимство на методите за ЛЛ – облъчване на цяла остатъчна гър-
да с нормално фракциониране, ускорено хипофракциониране и частично облъчване 
чрез перкутанно ЛЛ или интерстициална брахитерапия.1, 2 Съществува плетора от 
клинични и патохистологични критерии, отразяващи се върху риска от локален реци-
див, които затрудняват вземане на решение (избор на пациенти “за” или “против” ЛЛ, 

ЛЪЧЕЛЕЧЕНИЕ5
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критерии за мастектомия). Върху ретроспективни проучвания са изградени няколко 
прогностични индекса, оценяващи риск с цел да изключат пациенти от следоператив-
но облъчване; за съжаление, нито един не е получил еднозначно международно вали-
диране. Прогностичният индекс Van Nuys, създаден през 1979 г. и актуализиран през 
1995-1996 г. от Melvin Silverstein9, се прилага в някои световни центрове, вкл. и в Бълга-
рия. Резултатите от тази селекция са представени периодично на няколко симпозиума 
в San Antonio и на Дружеството по хирургична онкология в САЩ, 1996. Индексът дава 
възможност за оценка на лечебното поведение, като използва няколко фактора – въз-
раст (под 40 и над 60 години), размер на тумор (под 15, до и над 40 mm) и хирургични 
резекционни линии (1-10 mm). При стойност на индекса 4-6 точки се препоръчва само 
туморектомия, тъй като ЛЛ не води до снижение на рецидиви и десетгодишната пре-
живяемост без рецидив е 97%; при стойност 7-9 точки ЛЛ снижава тези показатели съ-
отв. 10-15% и 73%, а при индекс над 9 точки рискът за локален рецидив е много висок, 

ЛЛ няма голям принос и се препоръчва мастектомия (Табл. 1).9, 10 Друг прогностичен 
индекс (номограма) е разработен в MSKCC; той е значително по-сложен и включва 
десет характеристики: възраст, фамилна анамнеза, ядрена степен на диференциация, 
некроза, хирургични резекционни линии (над 2 mm), брой на операции, влияние на 
ЛЛ, ендокринна терапия, размер на тумор, кога е проведена операция и т.н. Проучване 
за селектиране на пациенти показва, че без ЛЛ и tamoxifen на десета година се наблю-
дават 13% локални рецидиви, от които 6.5% се превръщат в инвазивен карцином; сле-
доперативното ЛЛ ги снижава с 50% а прилагането на tamoxifen – с 30%; комбинацията 
от двата метода намалява неинвазивните локални рецидиви с 2%, а инвазивните – с 
1%.11 Понастоящем липсват валидирани международни индекси за преценка на роля 
на следоперативно ЛЛ и обем на хиругична операция. Липсват рандомизирани проуч-
вания за ефекта на свърхдозиране над 50 Gy, но се препоръчва при млади пациенти с 
висок риск за рецидив.2

A След операции, запазващи гърда, при неинвазивен дуктален карцином се препоръчва следоперативно лъчелечение.

B

�� След мастектомия за неинвазивен дуктален карцином не се препоръчва следоперативно лъчелечение.
�� При пациенти с неинвазивен дуктален карцином на гърда под 50-годишна възраст и/или хирургични резекционни линии под 1 mm се препоръчва свъх-
дозиране след 50 Gy до 60 Gy. 

�� При селектирани пациенти с неинвазивен дуктален карцином на гърда (тумор < 10 mm, ниска или умерена ядрена степен на диференциация, негативни 
хирургични резекционни линии над 1-2 mm) се препоръчва обсъждане за откaз от следоперативно лъчелечение.

�� Частично облъчване на гърда се препоръчва само в клинични проучвания.
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Таблица 1. Решение за онкологично поведение по индекс Van Nuys.

Параметър 1 точка 2 точки 3 точки Сбор по Van Nuys Локални рецидиви Пет- и десетгодишна 
обща преживяемост Поведение

Van Nuys  
класификация

1 група 2 група  3 група 4-6 точки 1% 99/97% ОСГ без ЛЛ

Негативни  
резекционни линии 

≥ 10 mm 1-9 mm < 1 mm 7-9 точки 20% 84/73% ОДГ + ЛЛ

Размер на лезия ≤ 15 mm 16-40 mm > 41 mm 10-12 точки 50% 51/34% Мастектомия

Възраст (2003) Над 60 40-60 Под 40
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5.2. ЛЪЧЕЛЕЧЕНИЕ СЛЕД ОПЕРАЦИЯ, ЗАПАЗВАЩА ГЪРДА
Лена Маринова 

Редица проучвания доказат еквивалентни лечебни резултати при ранен карцином на 
гърда (КГ) (стадий I-II) след мастектомия с аксиларна лимфна дисекция и след опе-
рация, запазваща гърда (ОЗГ), с обем на лумпектомия и аксиларна дисекция, и следо-
перативно лъчелечение (ЛЛ) на цяла остатъчна гърда.1-4 Компютър-томография (КТ) 
базираното планирано ЛЛ осигурява оптимална лъчева доза в необходимия следопера-
тивен клиничен мишенен обем (КМО) (цяла гърда или туморно ложе) при едновремен-
но минимизиране на лъчевата доза в бял дроб и сърце. За оптимално следоперативно 
ЛЛ се препоръчва модулирано по интензитет ЛЛ (МИЛЛ).5 Отчитат се сходни прежи-
вяемост без болест и обща преживяемост след ЛЛ до 50 Gy в 25 фракции за 35 дни и 
след 42.5 Gy в 16 фракции за 22 дни, при среден период на наблюдение 69 месеца при 
КГ в стадий N0.6 Рандомизирани проучвания показат достоверно снижение на локални 
рецидиви след свръхдозиране в туморно ложе, проведен с фотони, брахитерапия или 
електрони.7, 8 След свръхдозиране относителната редукция на риск от локален реци-
див е сходна във възрастовия интервал 40-60 и над 60 години. Абсолютната стойност 
на локални рецидиви е по-висока при млади пациентки. Свръхдозиране е ефективно 
при ранен КГ в стадий рN1, лимфна туморна инвазия и/или гранични резекционни 
линии. Проучване на EORTC върху 1 729 пациенти след свръхдозиране при позитивни 
резекционни линии отчита достоверна редукция на локален рецидив за десетгодишен 

период (4% рещу 13%; р = 0.0001); свръхдозирането при негативни резекционни линии 
не намалява достоверно локалните рецидиви.9 Рандомизирано проучване NCIC-CTG 
MA.20 провежда ЛЛ на цяла гърда след лумпектомия със или без ЛЛ на регионални 
лимфни възли; при среден 62-месечен период на наблюдение след ЛЛ на регионални 
лимфни възли се отчита редукция на локорегионални рецидиви (р = 0.02) при повише-
ни преживяемост без болест (р = 0.003) и обща преживяемост (р = 0.07).10 Операция, 
запазваща гърда, е противопоказана при предшестващо ЛЛ със средни или високи лъ-
чеви дози в гърда или гръдна стена, при бременни или при налагащо се ЛЛ по време на 
бременност, при дифузни малигнени калцификати на мамография, локалноавансирала 
болест или позитивни резекционни линии. При позитивни резекционни линии след 
резекция се налага мастектомия, постигаща максимален туморен контрол. Пациенти 
с туморна инфилтрация на резекционни ръбове, непоказани за резекция, подлежат на 
свръхдозиране в туморно ложе с по-висока лъчева доза. Редица проучвания определят 
младата възраст при ранен КГ след ОЗГ като рисков фактор за хомолатерален реци-
див.11-14 Подобна е преживяемостта на млади жени след ОЗГ и след мастектомия.15 При 
пациентки над 70-годишна възраст с хормонално зависим тумор в стадий рТ1N0 и с 
чисти резекционни линии след ОЗГ не се препоръчва следоперативно ЛЛ. Непровеж-
дането му не повлиява преживяемост без болест и обща преживяемост.16-18 Ако след 
ОЗГ се налага адювантна химиотерапия, тя трябва да последва операцията, а ЛЛ се 
провежда след нея.19, 20
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A

�� Следоперативно лъчелечение на цяла гърда се препоръчва след операция, запазваща гърда, при ранен карцином.
�� След операция, запазваща гърда, при ранен карцином, се препоръчва свръхдозиране при рN1, лимфносъдова туморна инвазия и/или резекционни 
линии < 2 mm. 

�� След лумпектомия при рТ1рN0 се препоръчва свръхдозиране в туморното ложе.
�� След лумпектомия при рN1 се препоръчва лъчелечение на цяла гърда със или без туморно свръхдозиране. 

B

�� При позитивни резекционни линии след операция, запазваща гърда, и противопоказания за реоперация се препоръчва свръхдозиране в туморно ложе 
с канцерицидна доза 60-66 Gy.

�� След операция, запазваща гърда, за локално и/или регионално лъчелечение се препоръчват 45-50 Gy в 25-28 фракции при дневна огнищна доза – 1.8-2 
Gy; за свръхдозиране в туморно ложе се препоръчват 10-16 Gy при дневна огнищна доза – 2 Gy. 

�� След операция, запазваща гърда, се препоръчва лъчелечение на цяла гърда, проведено по съкратена схема на фракциониране с 16 фракции при дневна 
огнищна доза 2.66 Gy до обща огнищна доза 42.5Gy. 

�� След операция, запазваща гърда, при селектирани млади пациентки под 35 години се препоръчва лъчелечение на цяла гърда с 16 фракции при дневна 
огнищна доза –  2.66 Gy до обща огнищна доза 42.5Gy.

�� След лумпектомия при рN0 се препоръчва лъчелечение на цяла гърда със или без свръхдозиране. 
�� Следоперативно лъчелечение на подключични и надключични лимфни възли се препоръчва при наличие на четири или повече метастатични аксиларни 
лимфни възли. 

�� Следоперативно лъчелечение на подключични и надключични лимфни възли се препоръчва при наличие на един-три метастатични лимфни възли и/
или два допълнителни негативни прогностични фактора (лимфосъдова туморна инвазия, G3). 

�� Не се препоръчва лъчелечение след операция, запазваща гърда, при съединителнотъканни кожни болести (склеродермия и системен еритематоден 
лупус).
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C
�� Следоперативно лъчелечение на парастернални лимфни възли се препоръчва при медиални тумори с един-три метастатични аксиларни лимфни възли. 
�� Следоперативно лъчелечение на парастернални лимфни възли се препоръчва при наличие на четири или повече метастатични аксиларни лимфни въ-
зли.

�� Оптималното лъчелечение на цяла гърда след операция, запазваща гърда, изисква максимално хомогенизиране на общата огнищна доза и минимизи-
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�� Свръхдозиране в туморно ложе или частично лъчелечение се провежда чрез брахитерапия или перкутанно с високоенергийни фотони и/или електро-
ни.
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5.3 ЧАСТИЧНО ЛЪЧЕЛЕЧЕНИЕ НА ГЪРДА
Веселина Първанова

През последните тридесет години операция, запазващата гърда (ОЗГ), последвана от еже-
дневно цялостно облъчване на гърда (ЦОГ) за 5-7 седмици, със или без свръхдозиране в 
туморно ложе, е стандартен метод при лечение на ранен карцином на гърда (КГ) и успешна 
алтернатива на модифицирана радикална мастектомия.1, 2 Лъчелечението (ЛЛ) е съществена 
част от органосъхраняващо лечение на КГ, като EORTC и NSABP докладват не само за редук-
ция с три четвърти на локален рецидив, но и за повлияване на обща преживяемост.1, 2 Поради 
дългия курс на лъчелечение 30% от жените отказват ОЗГ, което постави начало за въвеждане 
на частично лъчелечение на гърда (ЧЛЛГ) (Partial Breast Irradiation, PBI) при по-висока днев-
на доза в рамките на 5-10 дни.3-5 Онкологичните основания за провеждане на ЧЛЛГ след ОЗГ 
са предимно локални „същински” рецидиви в областта на туморно ложе при близо 80% от 
болните.6 Предимно след пета година при по-малко от 20% от болните локалните рецидиви 
се появяват на други места в гърда, със същата или с друга хистология, средно около 1% на 
година, с честота, близка до тази на нови тумори в контралатерална гърда.6, 7 

Частичното лъчелечение на гърда се дефинира като малък „частичен” клиничен мише-
нен обем (КМО) само за областта на туморно ложе, с редуцирани фракции на облъчва-
не от 25-33 на 5-10 (хипофракциониране, HPBI), което води до съкращаване на общото 
лечебно време (акцелериране, APBI) при различни съкращения в литературата. В нача-
лото, при въвеждане на методиката, се използва главно брахитерапия (БТ), след това 
– интраоперативно лъчелечение (ИОЛЛ), а в последно време – различни съвременни 
техники на перкутанно ЛЛ, като модулирано по интензитет лъчелечение (МИЛЛ), спи-
рална томотерапия, кибернож и протони.4-7 

Клиничният мишенен обем при ЧЛЛГ е ясно дефиниран: включва туморно ложе-се-
ром, маркирано с клипси, и осигурителна зона от 2-2.5 cm при перкутанно ЛЛ, а при 
брахитерапия – с допълнително изискване за отстояние на апликаторите на повече от 
1-1.5 сm от кожа и ребра.7-9 Прилагат се техники, съобразно апаратурни възможности и 
опит на центъра: интерстициална с едноплоскостен и двуплоскостен имплант с висока 
или ниска мощност на доза (HDR или LDR), брахитерапия чрез балонен катетър.3, 4, 8, 10 В 
последните години напредва използването на интраоперативно лъчелечение (ИОЛЛ), 
прилагано с уредби за нискоенергийна рентгенотерапия (50 kV), със сферични тубуси 
(4π-геометрия) или с ускорени електрони на мобилни ускорители.11, 12, 15 

Интересът към ЧЛЛГ е голям, независимо от липса на доказателства от ниво IА. Един-
ствено едно унгарско прочване с 12-годишно проследяване показва достоверна разли-
ка на същински локални рецидиви (5%) в сравнение с цялостно ЛЛ на гърда (4%), без 
разлика в ОП, но с ограничен брой болни – 258.10 Най-голямото фаза III проучване на 
J. Vaidya, et al., 2011, е при 2 232 болни, но периодът за проследяване е две години и е 
критикувано поради използване на нискоенергийно ИОЛЛ с малка дълбочина. Поради 
бързо напредване в прилагане на балонен катетър в САЩ (от 0% през 2000 г. до 13% през 
2007 г.) ASTRO 2009 и GEС-ESTRO 2010 публикуват показания за ЧЛЛГ10, 12: при високо-
селектирани болни на възраст ≥ 50 години, с инвазивен дуктален карцином ≤ 2 cm, без 
EIC, R0-резекционни линии във всички посоки, негативна постоперативна мамография, 
негативни аксиларни лимфни възли след дисекция или сентинелна биопсия при хормо-
налнозависим тумор. Консенсусният панел в St. Gallen 201113 възприема прилагане на 
ЧЛЛГ извън проучвания само при болни на възраст ≥ 70 години и показания, посоче-
ни по-горе, с несигурност от прилагане след мантелно облъчване за лимфоми (поради 
по-висок очакван риск за тумори в други квадранти в сравнение с необлъчвани преди 
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това  болни). Фаза III проучване B-39 (NSABP/RTOG) 04134 при 3 000 пациенти сравнява 
ЦОГ 45-50 Gy ± 16 Gy срещу ЧЛЛГ с три техники: (i) чрез интерстициална брахитерапия 
34 Gy при фракция от 3.4 Gy два пъти дневно, (ii) с балонен катетър при същото фрак-
циониране и (iii) облъчване на линеен ускорител с фотони 38.5 Gy при фракция от 3.85 Gy 
за период от 10 дни. Проучване ELIOT15 протича при 1800 болни, като веднага след из-
вършване на квадрантектомия се прилага интароперативно ЛЛ с ускорени електрони и 
енергия 6-12 MeV, генерирани от мобилен линеен ускорител; реализират се 21 Gy в едно 
облъчване веднага след квадрантектомия; резултатите установяват същински локален 
рецидив в 2.3% срещу 1.3% в други квадранти и 1.4% далечни метастази, сравними със 
стандартно ЦОГ. В проучване ТARGET се прилага нискоенергийно рентгеново лъчение 
(50 kV) посредством сферични тубуси с различен размер, съобразно обем на кухината 
след ОPH11; облъчването е в един сеанс от 5 Gy до 20 Gy, изчислено на дълбочина 1-2 cm, 
като при 14% от болните, освен ЧЛЛГ, е приложено и ЦОГ; от друга страна, в проучване 
на U. Veronesi15 е проведено само ЧЛЛГ. Критични бележки за прилагане на брахитера-
пия или ИОЛЛ се посочват от H. Bartelink5 и визират липса на интраоперативни данни 
за патоморфология на тумора и предимство на ЧЛЛГ, приложено в следоперативен план 
чрез МИЛЛ, спирална томотерапия или протони. Проучвания за ЧЛЛГ с перкутанно ЛЛ 

са начални, докладват за по-изразена токсичност, но по отношение на КМО се постига 
по-хомогенно облъчване. 

Частичното лъчелечение на гърда е съвременен метод, който скъсява 5-7-седмичния 
курс на конвенционално следоперативно ЛЛ до 4-5 дни и поради малък КМО намаля-
ва максимално облъчването на критични органи (бял дроб, сърце и контралатерална 
гърда).7 Тези методи са създадени за удобство на болните, като клиничният им принос 
очаква резултати от проспективни проучвания и отговор дали хипофракционирането 
води до еквивалентен късен ефект в здрави тъкани, базиран на линейноквадратичен 
ефект (доза-ефект).5, 16 В Мериленд през 2009 г. започна проспективно проучване за 
приноса на предоперативно ЧЛЛГ, приложено с перкутанно ЛЛ,17 след дебелоиглена 
режеща биопсия и имунохистохимични изследвания на тумор, магнитнорезонансна 
томография с контраст и последваща пауза от три седмици за извършване на ОЗГ; ав-
торите очакват, че по-точното очертаване на КМО и редуцираният риск от интрао-
перативна туморна контаминация на здрав паренхим, посочена от U. Veronesi6 като 
съществена причина за локални рецидиви след ОЗГ, ще доведе до по-добри локални 
лечебни резултати в сранвнение с тези с интра- и следоперативно ЧЛЛГ.17

B
Ускорено частично лъчелечение се препоръчва след операция, запазваща гърда, при която са поставени пет рентген-позитивни клипсa в туморното ложе, 
при високоселектирани болни с нисък риск за локален рецидив, на възраст над 70 години (инвазивен дуктален карцином ≤ 2 cm, стадий N0 и R0-резекция, 
хормон-рецептор-позитивен, без наличие на екстензивна интрадуктална карциномна компонента, G3 или лимфоваскуларна инвазия).

D Предоперативно ускорено частично облъчване се препоръчва в стадий I-IIА, последвано след триседмична пауза от операция, запазваща гърда, и възмож-
ност за избягване на последващо лъчелечение.
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5.4. ЛЪЧЕЛЕЧЕНИЕ СЛЕД РАДИКАЛНА МАСТЕКТОМИЯ
Веселина Първанова, Татяна Хаджиева

В края на 1970 г., когато адювантната химиотерапия стана стандарт при високорискови 
пременопаузални болни с карцином на гърда (КГ), последва въздържане от прилагане 
на лъчелечение (ЛЛ) при всички болни след модифицирана радикална мастектомия 
(МРМ) с аксиларна лимфна дисекция.1-3 Лъчелечение след МРM профилактира локал-
ни рецидиви (ЛР) в гръдна стена, кожа и цикатрикс, където рискът се оценява над 20% 
и достига до 40% при болни с над четири метастатични аксиларни лимфни възли (N+). 
Процентът на регионални рецидиви (РР) в парастернални лимфни вериги и аксила са 
редки (3-5%), а в надключични области достигат до 15-20%.4 При рецидивирали болни 
след МРM едва при 50% от случаите се постига контрол върху болестта, което опре-
деля важността на решението за следоперативно ЛЛ.5 Рискът за рецидиви в областта 
на гръдна стена е пряко свързан с броя на позитивни лимфни възли при оперативно 
лечение. Най-често РР се установяват в областта на ниво III на аксила или надключич-
но (параклавикуларни лимфни възли) и предимно при болни с над четири позитивни 
лимфни възли. В зависимост от този брой абсолютният риск от локорегионален ре-
цидив (ЛРР) разделя болните с ранен КГ в три групи (Goldhirsh А, et al., 2001)6: (i) N0 
– нисък риск, (ii) N1а (от 1 до 3 лимфни възела) – умерен риск и (iii) N1b (≥ 4 лимфни 
възела) – висок риск. Втори аргумент за приложение на следоперативно ЛЛ е подо-
бряване на общата преживяемост чрез контрол върху резидуална субклинична болест, 
което може да е единствено място и източник за последващи далечни метастази.7 

Поради висока кардиотоксичност при прилагане на старите методики за ЛЛ през 90-е 
години на XX век, независимо от висок локален контрол, не се отчиташе принос към 

обща преживяемост.8 Това постави два въпроса в клинични проучвания: кога е необхо-
димо ЛЛ след мастектомия, какви клинични мишенни обеми (КМО) и с какви техниче-
ски параметри да се прилага то.9, 10 На всеки пет години EBCТCG докладва мета-анализ 
на резултати от 46 проучвания на 24 000 болни с операбилен КГ, при пременопаузални 
болни с химиотерапия и постменопаузални с ендокринна терапия, без и със ЛЛ след 
МРМ, и с ЛЛ след операция, запазваща гърда; болните са предимно пременопаузални 
и незначителна част са > 70 години, около 50% от всички са N+, като само при 7% са об-
лъчвани регионални лимфни възли11, 12; до пета година се диагностицират три четвърти 
от ЛР, а ЛЛ ги редуцира от 27.2% на 8.8%, независимо от статус на аксиларни лимфни 
възли. Ранни резултати показват липса на принос на ЛЛ за обща преживяемост в група 
с N0, разнопосочни резултати при болни с N1а (1-3 позитивни лимфни възли) и катего-
рично повлияване при наличие на N2а-N3 (> 4 позитивни лимфни възли) при операция. 
Резултати на EBCТCG очертават незначителен абсолютен принос (< 10%) на ЛЛ за петго-
дишен локален рецидив – 4% (6% срещу 2%) при болни с нисък риск, без да се повлиява 
15-годишната смъртност. При болни със стадий N+ ЛЛ демонстрира редукция на ЛР от 
23% на 6%, което достоверно снижава 15-годишната смъртност с 5.4%. В подгрупи със 
стадий N1а, където резултатите са противоречиви, наличието на един или няколко до-
пълнителни негативни фактори (възраст < 40 години, Т-размер > 3 cm, G3, присъствие на 
лимфоваскуларна инвазия и R1-резекция) корелира с принос на ЛЛ към обща преживя-
емост, сравним с този на болните с ≥ 4 позитивни лимфни възли. В две ретроспективни 
канадски проучвания пациенти със стадий Т1-2N0 и наличие на два негативни фактора 
(G3 и лимфоваскуларна инвазия), особено в подгрупа без химиотерапия, се определят в 
категория с висок риск за ЛР (20-23%).13, 14 Остава неизяснена ролята на екстракапсул-
ното разпространение на метастази в лимфни възли; няколко ретроспективни анализа 
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показват корелация, но без да се установят по-чести РР, когато е извършена радикална 
дисекция (7%). Препоръчва се при екстракапсулно разпространение, независимо от брой 
на позитивни лимфни възли, да се облъчват параклавикуларните басейни.15 В проучване 
на 368 жени с операбилен КГ наличието на екстракапсулно разпространение корелира 
с брой на позитивни лимфни възли, но не и с честота на ЛРР или далечни метастази 
при адекватна лимфна дисекция.16 След имунохистохимичен анализ на рецидиви или 
далечни метастази при 1 000 болни, провели ЛЛ след МРМ в две датски проучвания, са 
дефинирани четири подгрупи болни17, 18; при хормон-рецептор-позитивни (ЕR или PgR) 
и HER2-негативни случаи ЛЛ има принос към обща преживяемост, частичен е при болни 
с хормон-рецептор-негативни и HER2-позитивни, и е незначителен в група с тройноне-
гативни маркери. 

Влиянието на възрастта (< 40 години) като самостоятелен негативен признак е отхвър-
лено в анализ на четири рандомизирани проучвания на EORTC. Проследени са 9 938 
болни, от които 550 са < 40 години със стадий N0, непровели химиотерапия; десетго-
дишна обща преживяемост е 94% при хормон-рецептор-позитивни, HER2-негативни 
срещу 72% при тройнонегативни тумори; G3, Т-размер или нодален статус остават не-
гативни прогностични фактори, независими от младата възраст.19 В ретроспективно 
проучване при 11 594 болни на възраст > 70 години след МРМ със и без ЛЛ само в 
групата с висок риск oблъчването подобрява общата преживяемост.20 

Като оптимален клиничен обем от повечето водещи центрове се определя гръдна 
стена и параключични лимфни възли (надключични, подключични и аксиларни ниво 
ІІІ).3, 21-24 В пет рандомизирани североамерикански проучвания се посочва нисък риск 
за метастази в аксиларни лимфни възли и се препоръчва облъчване на ниво І и ІІ само 

при болни с неадекватна аксиларна дисекция.25, 26 Gebski V, et al.27 cравняват 36 проучва-
ния, разделени в три групи: с оптимални КМО и доза, с оптимален КМО и с адекватна 
доза; всички снижават локалните рецидиви, но само в първите две групи се отчита дос-
товерен принос за обща преживяемост, докато в групата с неадекватно зададен КМО 
се наблюдава по-висока смъртност на десета година. Проучване EORTC 22922/1092528 
посочва необходимост от ЛЛ на парастернални лимфни възли при селектирана група 
болни, когато се съчетава локализация на тумора във вътрешен квадрант и позитивни 
aксиларни лимфни възли, без разлика в тригодишна токсичност. 

Според L. Pierce, et al.29 балансът между успешни и нежелани резултати от ЛЛ след 
МРМ зависи от риска за локални рецидиви, съобразен с възраст и коморбидност. Къс-
ните увреждания на бял дроб и сърце се оценяват в 1.5%, а лъчев дерматит – около 
30-40%. Локорегионалните рецидиви след МРМ са независим прогностичен фактор, 
затова постигане на локален контрол е съществено, а за постигане на висока обща 
преживяемост водещо е прилагане на качествено ЛЛ.30 Препоръчва се прилагане на 
магнитнорезонансна томография за постигане на по-добри козметични резултати и 
по-ниска локална токсичност, особено при голяма гърда, лява локализация, неблаго-
приятно подлежащи критични органи и реконструкция на гърда. Лявата гърда изисква 
по-внимателно планиране и използване на специални техники.31-33

Следоперативно лъчелечение след мастектомия и реконструкция на гърда. Липс-
ват проспективни данни и единно становище за взаимоотношения между ЛЛ и ре-
конструкция, но най-общо се прилагат следните практики: отложена реконструкция 
(отложена реконструкция с тъканен експандер), автоложна рекострукция, субку-
танна мастектомия с едномоментно поставяне на имплант със и без реконструкция. 
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Реконструкцията след мастектомия подобрява качеството на живот, независимо от 
регистрирани по-чести инфекции, свиване на тъкани и изместване на импланта.1-3 
Следоперативно ЛЛ на гръдна стена и лимфни вериги при високорискови пациенти 
редуцира честотата на локални рецидиви и повишава общата преживяемост, но поради 
променената анатомия се повишава дозата в бял дроб, сърце и контралатерална гърда. 

Най-добри резултати са свързани с автоложна реконструкция.10 Мета-анализ при 1 190 
болни от осем проучвания не посочва разлика в клиничните резултати на отложено в 
сравнение с приложено веднага след операция ЛЛ; изтъква се достоверно предимство 
на автоложна реконструкция пред поставяне на импланти и по-тежки усложнения при 
частично ЛЛ с високи дози пред цялостно стандартно облъчване на гърда.11

A

�� При нисък риск за локален рецидив (под 10%), туморен размер под 3 cm и негативен нодален статус не се препоръчва лъчелечение след радикална мас-
тектомия.

�� При висок риск за локален рецидив (над 20-40%), туморен размер над 3 cm, наличие на четири или повече позитивни аксиларни лимфни възли, инфил-
трация на пекторална фасция или стадий Т3-4N0 се препоръчва лъчелечение след радикална мастектомия за областта на гръдна стена и регионални 
лимфни възли. 

�� Облъчване на парастернални лимфни възли се препоръчва при болни с медиална локализация и позитивна аксила.

B

�� При умерен риск за локален рецидив (> 10-20%) се препоръчва лъчелечение след радикална мастектомия при наличие на допълнителни негативни фак-
тори като лимфоваскуларна инвазия, степен на патологична диференциация G3 и екстракапсулно разпространение на лимфни метастази; предписва се 
за областта на гръдна стена и надключични лимфни възли.

�� Когато се предвижда реконструкция на гърда при болни, подлежащи на следоперативно лъчелечение, се препоръчва отложена хирургична интервенция.
�� При болни с нисък риск и липса на индикации за следоперативно лъчелечение се препоръчва едномоментна реконструкция.

C �� При индикации за лъчелечение след радикална мастектомия се препоръчва отложена реконструкция с тъканен експандер.
�� Не се препоръчва едновременно прилагане на лъчехимиолечение поради висока кожна и хематологична токсичност.
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5.5. ЛЪЧЕЛЕЧЕНИЕ ПРИ НЕОПЕРАБИЛЕН И ИНФЛАМАТОРЕН 
КАРЦИНОМ НА ГЪРДА 
Веселина Първанова, Румен Лазаров

Неоперабилният (T4b,с N0-3 М0) и инфламаторният (T4d N0-3 М0) карцином на гърда (КГ) 
представляват хетерогенна група от болни при 2-5% от случаите в развити страни. Разграни-
чаването в тези подгрупи подпомага правилния избор на лечение. Като инфламаторен кар-
цином се приема КГ при зачервяване на кожата в повече от една трета от площта на гърдата. 

Лечението започва с прилагане на неоадювантна химиотерапия. Според проучване на 
NSABP-181-3 при локалноавансирал КГ тя редуцира метастатични лимфни възли от 27% 
на 16%, сравнена с болни без химиотерапия. По отношение на първичния тумор доба-
вяне на docetaxel достоверно повишава пълния клиничен отговор и локален контрол 
от 40.1% на 63.6% (р < 0.001), а патоморфологичния локален контрол – от 13.7% на 26.1% 
(р < 0.001). Отговорът на първичния тумор към неоадювантна химиотерапия е досто-
верен критерий за постигнат контрол и в лимфни възли, както и прогностичен фактор 
за изход на болестта.4 Неоадювантна химиотерапия, прилагана при локалноаванси-
рал, гранично операбилен или операбилен КГ, теоретично цели редуциране на сле-
доперативен бърз разтеж, далечно метастазиране и скорост на химиорезистентност, 
позволявайки извършване на по-висок процент операции, запазващи гърда. Поради 
специфика и многообразие на лечебния отговор поведението при този вид КГ изисква 
честа преоценка на последователността на лечебните методи. При неоперабилен ло-
калноавансирал КГ се прилага: неоадювантна химиотерапия, последвана от радикална 
мастектомия, последвана от адювантна химиотерапия. Неоадювантна химиотерапия 
подпомага успеха на локорегионално лечение и се оценява in vivo клиничния отговор 

към химиотерапия. При частичен и пълен отговор се преминава към оперативно лече-
ние и лъчелечение (ЛЛ); при липса на отговор се преминава към предоперативно ЛЛ с 
40 Gy или втора линия химиотерапия. 

Стандартната схема на лечение при инфламаторен КГ включва неоадювантна химио-
терапия, последвана от радикална мастектомия или дефинитивно ЛЛ плюс химиоте-
рапия. Поради въвеждане на нови диагностични технологии, по-ефективни схеми на 
лекарствено лечение и едновременно прилагане на ЛЛ и химиотерапия през последни-
те години стана възможо да се премине към нови лекарствени подходи. Магнитноре-
зонансната томография е най-чуствителен метод за отчитане ефекта от неоадювантна 
химиотерапия; изследване в положение на пронация прави лечебното планиране за 
ЛЛ много подходящо с отдалечаване на първичния тумор от гръдна стена, подлежащ 
бял дроб, сърце и контралатерална гърда. Отчита се и необходимост от свръхдозиране 
до 66 Gy в туморния остатък при провеждане на дефинитивно ЛЛ или в оперативния 
цикатрикс след радикална мастектомия.5 Опитът на клиника Limoges, Франция, при 
инфламаторен КГ с прилагане на неоадювантна химиотерапия, последвана от едно-
временно лъчехимиолечение с cisplatin плюс 65 Gy и сплит курс на ЛЛ, показва триго-
дишна преживяемост без болест – 53%, обща преживяемост – 71% с проява главно на 
хематологична токсичност. Същите автори съобщават, че мастектомия е избегната и е 
проведена операция, запазваща гърда, при 87.6% със средна обща преживяемост – 63 
месеца.6, 7 В проспективно проучване на MD Anderson Cancer Center8 при инфламато-
рен КГ се сравняват две групи след възможна мастектомия и индукционна химиотера-
пия; при едната група ЛЛ е с дневна доза 2 Gy до обща огнищна доза (ООД) 60 Gy; във 
втората група ЛЛ е два пъти дневно по 1.6 Gy до обща доза 51 Gy и последващо свръх-
дозиране с ускорени електрони за гръдна стена до 66 Gy; при липса на отговор от не-
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оадювантна химиотерапия се провежда дефинитивно ЛЛ. Ескалирането на дозата над 
60 Gy води до достоверно по-добър пет- и десетгодишен локален контрол и обща пре-
живяемост съотв. 32.0% и 28.8%, 40.5% и 31.3%, при приемлива пневмофиброза до 5%. 
В литературен обзор за лечение на инфламаторен КГ в MD Anderson Cancer Center 9 се 
отбелязва значителен напредък поради въвеждане на съвременна магнитнорезонансна 
томография, доплерово ултразвуково изследване, еднофотонно-емисионна компютър-
томография (SPECT-CT) и позитронноемисионна томография с компютър-томогра-
фия (ПЕТ/КТ), без да се регистрира принос на молекулярни критерии и възможност за 
разграничаване от неинфламаторен КГ. Не се препоръчва сентинелна лимфна бипосия, 
както и запазваща кожата мастектомия. При идентифициране на разлики в молекуляр-
ните признаци на тумора се търси специфично таргетно лечение. Поради агресивен 
ход на болестта се препоръчва проследяване с ПЕТ/КТ и иглена режеща биопсия на 
промени по кожа на гърда или гръдна стена.10 

Оптималното решение за неоперабилен и инфламаторен КГ изисква тясна координа-
ция между хирург, лъчетерапевт, химиотерапевт, рентгенолог и патолог. За редуциране 
на лъчеви усложнения е съществено общо решение за разположението на оператив-
ния цикатрикс (максимално редуциране в посока към стернум или латерално от сред-
на аксиларна линия) с цел спестяване на допълнителна доза в подлежащи бял дроб и 
последващо свръхдозиране.11 В публикация на MSKCC се съобщава за 90% тригоди-
шен локален контрол след неоадювантна химиотерапия, съчетана с таксани, послед-
вана от мастектомия и използване на ежедневна болусна техника за гръдна стена при 
стандартна обща доза 50 Gy, 1.8-2 Gy; повече от 50% от болните се облъчат с ускорени 
електрони.12 Поради нездоволителна петгодишна обща преживяемост (около 30%) съ-
временна насока в лечебното поведение е  едновременно лъчехимиолечение и търсене 
на тaргетни агенти.

A При неоперабилен и инфламаторен карцином на гърда се препоръчва лечебна доза 50-50.4 Gy (1.8-2 Gy) плюс свръхдозиране за първичен тумор, място на 
инфилтрирана кожа или R1-резекция до 60-66 Gy (2 Gy).

C При неоперабилен и инфламаторен карцином на гърда без отговор от неоадювантна химиотерапия се препоръчва обсъждане за лъчелечение. 

D При неравности на контура и фотонно лъчение се препоръчва използване на болусни материали или се предпочита лъчелечение с ускорени електрони при 
стандартна доза 50 Gy (1.8-2 Gy). 

За подобряване на локалния контрол при неоперабилен и инфламаторен карцином на гърда се препоръчва едновременно прилагане на cisplatin и лъче-
лечение. 
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�� Решението за последователност на лечебните методи и използваните образни техники се подлага на обсъждане с болния на съвместни онкологични 
срещи.

�� За нуждите на свръхдозиране се използва наслагване на образи от магнитнорезонансна томография, еднофотонно-емисионна компютър-томогра-
фия (SPECT-CT) и позитронноемисионна томография с компютър-томография (ПЕТ/КТ).

�� Препоръчва се облъчване в пълен обем, независимо от постигнатия локален контрол след неоадювантна химиотерапия.
�� Компютър-томографско планиране се използва за максимално предпазване на подлежащ бял дроб, сърце и контралатерална гърда; при възможност 
трябва да се прилага положение на болния в пронация, както при магнитнарезонансна томография.
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5.6. ЛЪЧЕЛЕЧЕНИЕ И СТЕРЕОТАКТИЧНА РАДИОХИРУРГИЯ ПРИ 
РЕЦИДИВ ИЛИ МЕТАСТАТИЧНА БОЛЕСТ 
Татяна Хаджиева, Румен Лазаров

Откриване на локорегионални рецидиви често е съпроводено от далечни метастази, 
което налага рестадиране преди локално лечение.

Метастазиралият карцином на гърда (КГ) е хетерогенна болест с различни сценарии 
– от солитарни метастази до множествено органно разпространение. През годините 
общата преживяемост бавно, но категорично се подобрява със снижение на риска за 
смърт ежегодно от 1-2%.1 Съществува кохорта от 10-15% болни в стадий IV, които са 
потенциално лечими. Важен подход е селектиране на пациенти по предиктивни и про-
гностични критерии.

При метастатичен КГ водещо e системното лекарствено лечение. Ролята на локалното 
лъчелечение (ЛЛ) при олигометастатичен карцином е безспорна при пациенти с не-
пълно повлияване или лекарствена резистентност. Резултатите от хирургично лечение 
на солитарни метастази, сравнено със стереотактична радиохирургия (СРХ), са напъл-
но съпоставими. Тенденцията е да се преминава от стандартно палиативно ЛЛ към 
СРХ с високи единични дози.

Лъчелечение при локорегионални рецидиви. По принцип локорегионалните рециди-
ви трябва да се лекуват радикално2: (1) след операция, съхраняваща гърда, трябва да се 
извърши тотална мастектомия и при R0 резекция не се препоръчва ЛЛ; (2) след мас-
тектомия без последващо лъчелечение – радикална ексцизия на рецидива и локално 
ЛЛ; (3) след мастектомия със следоперативно ЛЛ – максимална ексцизия и преценка 

за ново облъчване само на определени области. Новото облъчване трябва да се съобра-
зи с интервала между предишното и сегашното (над 6 месеца), късни лъчеви реакции и 
риск от нов рецидив (минимална доза 40 Gy). При неоперабилни болни по възможност 
трябва да се извърши радикално ЛЛ на гръдна стена и регионални лимфни басейни 
със свърхдозиране в макроскопки видимия тумор. Преди това е необходимо системно 
лечение за намаляване на рецидива. 

Лъчеви техники. При необлъчвана област след мастектомия се прилагат техники, 
свързани с възможностите на апаратурата и опита на центъра (виж Раздел 5.4.). При 
предшестващо облъчване трябва да се постъпва максимално ограничено и щадящо по 
отношение на клиничeн мишенен обем (КМО), планиран обем (ПО) и рискови тъкани 
и органи. Прилагат се всички варианти на високотехнологично ЛЛ – триизмерно кон-
формално ЛЛ, модулирано по интензитет ЛЛ или стереотактично ЛЛ (SBRS, телесна 
радиохирургия) или брахитерапия. Няма определени препоръки за техники, дози или 
фракциониране. Предвид малкия брой пациенти се докладват единични проучвания с 
различни техники; тече фаза II проучване на RTOG1014 по този проблем. 

Палиативно лъчелечение при метастатична болест. Лъчелечение при костни ме-
тастази. Около 75% от пациентите с авансирал КГ развиват костни метастази. При 
болка или риск от фрактури се препоръчват основно три лъчелечебни подхода: ло-
кално перкутанно лъчелечение, полутелесно облъчване и радионуклидно лечение. При 
локално перкутанно ЛЛ се практикува различно фракциониране – от стандартни 10-14 
фракции с 30-35 Gy до еднократно приложение на 8-10 Gy. Доказано е, че обезболява-
щият ефект на една лъчева фракция (8-10 Gy) е еквивалентен на едрофракционирано 
ЛЛ (10 по 3 Gy, 5 по 4 Gy, 4 по 5 Gy).3 Eднократно ЛЛ (8-10 Gy) е особено подходящо 
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при трудноподвижни пациенти със силно изразен болков синдром.4 Отбелязва се кон-
сервативност у лъчетерапевти за прилагане на повече фракции, особено в случаи, ко-
гато реимбурсирането зависи от броя сеансите.3 Рандомизирани проучвания отчитат 
редукция на болка в 50-91% и пълно обезболяване – в 25-45%.3, 4 При 20% от пациенти с 
продължителна преживяемост и еднократно ЛЛ с 8-10 Gy се налага втори обезболяващ 
сеанс на същия костен отдел. Облъчването се комбинира с бифосфонати или RANKL-
инхибитор (denosumab). 

Радионуклидно лечение при костни метастази. При множествени метастази с болков 
синдром, неповлияващ се от аналгетици, бифосфонати и ЛЛ, се препоръчват радио-
фармацевтици, които са бета-лъчители и не облъчват костния мозък с големи дози. 
За стандарт се приемат Sr-89 Strontium chloride и Samarium-153 lexidronam.3, 4 Най-нов 
радиофармацевтик е radium-233, демонстриращ много добри резултати при метаста-
тичен простатен карцином.5 В момента тече фаза II на клинично проучване BC1-09 при 
метастатичен хормонорезистентен КГ.5 Има данни, че радиофармацевтиците блокират 
прогресията на остеолитични метастази и повишават преживяемостта при КГ.5 Полу-
телесно облъчване при множествени костни метастази е практикувано през 80-90-е 
години на XX век и е с все по-намаляващо се използване 4.

Лъчелечение при компресия на гръбначен мозък. Това е спешно състояние, изискващо 
незабавна стабилизация и неврологично възстановяване, предотвратяващо парапле-
гия. Основен подход е ЛЛ в комбинация с високи дози dexamethasone. Декомпресивна 
ламинектомия със или без последващо ЛЛ се налага за доказване на туморен произход, 
при болни, провеждали ЛЛ в същата област, при прогресия на неврологична симпто-
матика, симптоматична спинална нестабилност или наличие на компресиращи костни 

фрагменти. Стандартните лъчеви дози и фракциониране са подобни на тези при костни 
метастази – 1 по 8 Gy, 1 по 10 Gy и 4 по 5 Gy.6, 7 Еднократни фракции са индицирани при 
пациенти с лоща прогноза.6, 7 Стандарт е перкутанно облъчване с дву- или триизмерно 
планиране. При селектирани пациенти с добра прогноза и липса на други висцерал-
ни метастази хирургичната декомпресия, последвана от 30 Gy в 10 фракции, има най-
добри резултати, в сравнение със самостоятелно прилагане на един от двата метода. 
Пациентите се подобряват в 84% (срещу 54% при самостоятелно приложени методи) и 
съхраняват способността си да ходят средно 122 дни (срещу 13 дни).7 През последните 
години се прилага радиохирургично лечение като алтернатива на операция: облъчва се 
с една фракция от 16 Gy до 3 фракции (24 Gy). Тази висока доза в тумора е биологиче-
ски четири-шест пъти по-ефективна от стандартно ЛЛ, дава възможности за повторно 
облъчване, с минимален риск от радиационна миелопатия.7, 8 Въпреки това, няма дан-
ни за предимства пред конвенционално облъчване.4 В ход е проспективно проучване 
на RTOG 0631, което сравнява радиохирургичен метод със стандартно ЛЛ. Поради 
известната лъчечувствителност на КГ резултатите за възстановяване на пареза при 
спешно извършено ЛЛ са добри.8

Прилагането на цялостно облъчване на черен дроб и бели дробове е в етап на проуч-
ване. Облъчването на единични метастази в белия и черния дроб чрез стереотактично 
телесно ЛЛ е с добри резултати и се препоръчва, особено при лекарствена резистент-
ност.

Лъчелечение при мозъчни метастази. Развиват се в около 10-15% от пациентите и са 
заплашващо живота състояние. Съгласно най-новото ръководство на Американското 
дружество по лъчелечение (ASTRO) решението за лечение се взема въз основа на  стра-
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тифициране на пациенти в група с добра или лоша прогноза, наличие и разпространение 
на екстракраниална болест, възраст, големина, брой на метастази и цел на ЛЛ (прежи-
вяемост, неврологичен контрол, запазване на неврокогнитивни функции).10 Включени са 
36 фаза III рандомизирани проучвания. За отделни случаи с единични метастази невро-
хиругичното или радиохирургичното лечение подобрява преживяемостта.10 Най-трудно 
е решението за избор на метод, който подобрява неврологичния контрол след цялостно 
мозъчно облъчване (ЦМО) или радиохирургия, без да влияе върху преживяемост. Ос-
новна цел е качество на живота. При ЦМО за множествени метастази няма стандарт за 
дози и фракциониране – прилагат се 30 Gy в 10 фракции или 4 по 5 Gy с еднакъв ефект, 
без влияние върху преживяемостта, но с по-високи когнитивни ефекти при дългосроч-
но преживяване.9, 10 Няма полза от прибавяне на радиосенсибилизатори (lonidamine, 
metronidazole, misonidazole, bromodeoxyuridine, motexafin gadolinium).10 Рандомизирано 
проучване на EORTC върху 359 болни заключава, че ЦМО след операция или радиохи-
рургия не повишава общата преживяемост и не подобрява функцията на мозъка, а само 
снижава интракраниалните рецидиви и неврологичната смъртност.11-13 При единични 
метастази над 3-4 cm и радикална операция е индицирано следоперативно ЦМО.10 При 
селектирани пациенти с добра прогноза и с множествени метастази (общо до 3-4 cm) се 
препоръчват три опции: самостоятелна радиохирургия, ЦМО плюс радиохирургия или 
само ЦМО.10 В системно проучване от 2011 г. се оценява прилагане на по-агресивни ме-
тоди (хирургия и/или ЛЛ) при пациенти с моно- или олигомозъчни метастази13: и двата 
метода подобряват локалния контрол, поддържат добър пърформанс статус и 
преживяемост при пациенти с благоприятна прогноза в сравнение с ЦМО, въ-
преки че абсолютната полза върху общата преживяемост е скромна. С по-ниска 
степен на доказателственост при единична метастаза над 4 cm е прилагане на 

хирургия със свърхдозиране чрез радиохирургия в оперативна кухина.10 При 
наличие на една до три метастатични лезии значително по-ефективно и поносимо е об-
лъчването чрез радиохирургия13; тя подобрява локалния и функционален контрол, но не 
и общата преживяемост. Хиругично лечение също няма влияние върху този показател, 
освен при най-селектирани пациенти с радикално оперирана солитарна метастаза.12 Ця-
лостно облъчване на мозък също подобрява локалния контрол, без да се отразява върху 
обща преживяемост, но води до повече когнитивни промени.10-12 Изводът е, че при мо-
зъчни метастази нито един метод няма статистически достоверно влияние върху обща 
преживяемост.9-13 Няма рандомизирани проучвания, сравняващи тези методи със най-
добри поддържащи грижи. 

Лъчелечение при белодробни метастази. Палиативно ЛЛ не е стандарт, но при оли-
гометастази се практикува хирургично лечение или стереотактична телесна радиохи-
рургия (SBRT) при отделни пациенти с добра прогноза.1 

Лъчелечение при чернодробни метастази. Около 50% от пациентите в стадий IV 
развиват чернодробни метастази със средна преживяемост от 6 месеца. Системната 
ХТ е водещо лечение при нерезектабилни чернодробни метастази. Лъчелечение се 
използва значително по-рядко, отколкото при всички останали локализации, заради 
висока лъчечувствителност на черен дроб и последваща чернодробна лъчева токсич-
ност. Поради подвижност на органа и пострадиационна токсичност се изисква пре-
цизна имобилизация и изключителна точност при аплициране на по-малки и повече 
дозови фракции. Няма рандомизирани проучвания; повечето фаза I-II проспектив-
ни и ретроспективни проучванията включват единични случаи на КГ.14 Подходящи 
за стереотактична радиохирургия са болни с добър пърформанс статус (ECOG 0-1), 
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адекватна чернодробна функция и обем на черния дроб без метастази над 700 mL; 
двугодишният локален туморен контрол е 60-90%, а общата преживяемост – 30-80%. 
Прилагана доза е 48 Gy в три или повече фракции.14, 15 Съществува практика и с три-
измерно конформално ЛЛ, без да има сравнителни резултати между него и стереотак-
тична радиохирургия; ефектите са подобни; следва да се спазват строги ограничения 
за доза-обем на облъчване на черен дроб, бъбреци и други лъчечувствителни околни 
тъкани. При силни болки в черен дроб може да се провежда облъчване на целия орган с 
ниски дози – 21-30 Gy в 7-19 фракции, заедно с floxuridine интраартериално.16 Брахите-
рапия с компютър-томографско контролирано поставяне на 192-иридиеви източници 
и с автоматично следнатоварване предлага благоприятно изодозово разпределение до 
25 Gy, но изисква извършване в строго специализирани центрове.14 Трансартериална 
селективна радиоемболизация с Y90 е палиативен метод на лечение с много ограничено 

приложение и не се отличава по повишена преживяемост със стандартна химиотера-
пия14; особен подход има при пациенти с олигометастази.1 В ход са няколко фаза I-II 
проучвания при пациенти, които докладват умерена лъчева токсичност при локален 
туморен контрол на първа година – 70-100% и на втора година – 60-90%. Проучването 
RAS сравнява радиофреквентна аблация с радиоемболизация.17 В ход са проучвания за 
сравнение на радиоемболизация с химиотерапия.18

Лъчелечение при болезнени или бързо нарастващи мекотъканни метастази. В 
зависимост от локализацията се прилага ЛЛ, отговарящо на принципите на палиатив-
но ЛЛ и селектиране на пациенти в група с по-добра или по-лоша прогноза. Могат да 
се използват и различни методи – перкутанно, модулирано по интензитет, радиохи-
рургия или брахитерапия с цитираните по-горе дози.

A

�� При локорегионални рецидиви след мастектомия без последващо лъчелечение се препоръчва радикална ексцизия на рецидива и локално лъчелечение. 
�� При локорегионални рецидиви след мастектомия с последващо лъчелечение се препоръчва максимална ексцизия и обсъждане за ново облъчване само 
на определени области. 

�� При пациенти с костни метастази от карцином на гърда се препоръчва перкутанно палиативно лъчелечение в една фракция от 8 Gy. 
�� За контрол на болков синдром от множествени костни метастази се препоръчва палиативно радионуклидно лечение със strontium-89 или samarium-153. 
�� Препоръки при пациенти с мозъчна/и метастази: 

�� при селектирани пациенти с добра прогноза (очаквана преживяемост над 3 месеца) с единична мозъчна метастаза (под 3-4 cm) алтернативно се 
препоръчват: (1) операция, последвана от  цялостно мозъчно лъчелечение или (2) самостоятелна стереотактична радиохирургия, или (3) цялостно 
мозъчно лъчелечение плюс радиохирургия;
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A

�� при селектирани пациенти с добра прогноза (очаквана преживяемост над 3 месеца), но нерадикално оперирани за солитарна метастаза под 3-4 сm се 
препоръчва цялостно мозъчно лъчелечение със стереотактична радиохирургия или алтернативна самостоятелна стереотактична радиохирургия;

�� при радикално отстранена солитарна мозъчна метастаза над 3 до 4 cm се препоръчва цялостно мозъчно лъчелечение.
�� При пациенти с множествени метастази (всички под 3-4 сm) и добра прогноза (очаквана преживяемост над 3 месеца) се препоръчва само лъчелечение 
под форма на: (1) самостоятелна стереотактична радиохирургия или (2) цялостно мозъчно лъчелечение плюс стереотактична радиохирургия, или (3) 
само цялостно мозъчно лъчелечение.

B
�� При неоперабилни болни с локален рецидив от карцином на гърда се препоръчва радикално лъчелечение на гръдна стена и регионални лимфни басейни 
до 50 Gy със свърхдозиране в макроскопски видим тумор до 60-65 Gy.

�� При компресия на гръбначен мозък от метастаза се препоръчва лъчелечение в дози 1 по 8 Gy, 1 по 10 Gy или 4 по 5 Gy.

C

�� При пациенти с добра прогноза (очаквана преживяемост над 3 месеца) и солитарна мозъчна метастаза над 3 до 4 cm като алтернатива се препоръчва 
хирургия и радиохирургия в резекциона кухина. 

�� При пациенти с добра прогноза и неоперабилна солитарна мозъчна метастаза над 3 до 4 cm се препоръчва цялостно мозъчно лъчелечение. 
�� При пациенти с лоша прогноза (очаквана преживяемост под 3 месеца), независимо от брой на мозъчни метастази, се препоръчват само най-добри под-
държащи грижи.

�� При налична или заплашваща компресия на гръбначен мозък от метастаза се препоръчва стереотактична телесна радиохирургия или перкутанно лъ-
челечение. 

�� При пациенти с добра обща прогноза и солитарна чернодробна и/или белодробна метастаза се препоръчва обсъждане за стереотактична телесна ради-
охирургия.

D При локорегионални рецидиви след предшестващо лъчелечение се препоръчва максимално щадящо повторно облъчване с различни техники – перкутан-
но лъчелечение, брахитерапия, радиохирургия.
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�� Кратки схеми за фракциониране на палиативно лъчелечение следва да се прилагат в зависимост от общо състояние и за удобство на пациента. 
�� При пациенти с мозъчни метастази решението за вид на лечение се взема въз основа на стратификация в зависимост от прогнозата на пациента 
(очаквана преживяемост над или под 3 месеца) плюс наличие и разпространение на екстракраниална болест, възраст, големина, брой на метастази 
и цел на лъчелечение (преживяемост, неврологичен контрол, запазване на неврокогнитивни функции); оценка на прогнозата e трудна и се извършва 
чрез оценъчни скали и прогностични индекси (Табл. 1-3). 

�� В България липсва практика за лъчелечение при чернодробни метастази. 
�� За останалите видове рецидиви и метастази от карцином на гърда в България съществува добра рутинна практика за провеждане на перкутанно 
лъчелечение и метаболитна брахитерапия.

Таблица 1.  Прогностичен индекс на рекурсивен разделителен анализ (RPA) за паци-
енти с мозъчни метастази.10

Клас 1 Клас 2 Клас 3

Karnofsky PS ≥ 70 Karnofsky PS ≥ 70

Karnofsky PS < 70

Възраст под 65 години Възраст ≥ 65 години

С контролиран първичен 
тумор (3 месеца) и липса 
на екстракраниални  
метастази

И/или неконтролиран 
първичен тумор 

И/или екстракраниални 
метастази 

Таблица 2. Специфични за диагнозата (карцином на гърда) прогностични фактори 
при мозъчни метастази.11

Точкуване 0 0.5 1.0 1.5 2.0

Критерии

Karnofsky PS < 60 60 70-80 90-100

ER/PR/HER2 Тройно-
негативни

Тройно-
негативни

ER/PR(+) 
HER2(–)

ER/PR(–) 
HER2(+)

Тройнопо-
зитивни

Възраст ≥ 70 < 70
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Таблица 3. Сборен прогностичен индекс при метастази от карцином на гърда според 
общ сбор на негативни прогностични фактори и средна преживяемост в групи, опре-
делени от индекса.11

Сборен прогностичен индекс 0-1 1.5-2.0 3.5-3.0 3.5-4.0

Преживяемост (месеци) 3.4 7.7 15.1 25.3
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6.1. ЕНДОКРИННА ТЕРАПИЯ
6.1.1. Неоадювантна ендокринна терапия

Светлана Ганчева, Галина Куртева
Цел на неоадювантния подход в комплесното лечение на карцином на гърда (КГ) e да 
намали туморния обем, да позволи провеждане на радикално оперативно лечение, да 
увеличи възможностите за осъществяване на органосъхраняваща хирургия, да осъщест-
ви ранен контрол върху микрометастази и даде информация за чувствителността на 
тумора към използваното системно лечение. С ниската си токсичност и доказана ефек-
тивност неоадювантната ендокринна терапия (ЕТ) е алтернатива на химиотерапията при 
добре селектирани болни с високо позитивен рецепторен статус.¹ Отговорът към неоа-
дювантна химиотерапия или ЕТ се оценява с  възможността за постигнане на патоло-
гична пълна ремисия, т.е. липса на туморни клетки в гърда и аксиларни лимфни възли.²

Ароматазните инхибитори са стандарт в лечението на КГ и показват ефективност и при 
неоадювантен подход. Проспективно рандомизирано клинично проучване РО24 сравнява 
неоадювантно приложение на letrozole с tamoxifen за четири месеца при 337 постменопау-
зални жени с локалноавансирал КГ, позитивен за естроген-рецептор (ER) и/или прогесте-
рон-рецептор (PgR). От тях 14% са преценени като неоперабилни, а останалата част – като 
неподходящи за операция, съхраняваща гърда. Обективният отговор е оценен палпаторно 

(55% срещу 36 %, p < 0.001), чрез ехография (35% срещу 25%, p = 0.045) и мамография (34% 
срещу 16%, p < 0.001) и е достоверно по-висок при получавали letrozole. В тази група е ста-
тистически значимо по-висок броят на пациенти, при които е осъществена консервативна 
хирургична интервенция (45% срещу 35 %, p = 0.022). В това проучване се намира връзка 
между отговор и вид на експресия на ендокринен рецептор – пациенти, позитивни само за 
PgR, показват по-ниска ефективност към ЕТ. Допълнителен субгрупов анализ демонстри-
ра голяма разлика в отговора при тумори, които експресират ЕR и свръхекспресират HER2 
– 88% отговарят на letrozole и само 22% – на tamoxifen (p = 0.0004).³, 4  Клинично проучване 
IMPACT сравнява приложение на anastrozole спрямо tamoxifen, спрямо комбинацията им 
при 330 постменопаузални жени за три месеца преди оперативно лечение; за разлика от 
РО24, в това проучване са включени и жени, подходящи за консервативна хирургия. Не се 
намира достоверна разлика в отговора на трите групи, отчетен палпаторно и ехографски. 
Сигнификантно по-висок е броят на пациенти, получавали anastrozole, при които е осъ-
ществена органосъхраняваща хирургия (46% срещу 22%, p = 0.03).5 В проучване PROACT 
са включени 451 постменопаузални пациентки с рецептор-позитивен КГ, рандомизирани 
да получат anastrozole или tamoxifen 12 седмици преди хирургична интервенция; отгово-
рът, оценен ехографски като редукция на размера на тумора с над 30%, е сходен между 
двете групи (39.5 % срещу 35.4%, p = 0.29). По-добър е ефектът на anastrozole при пациент-
ки, при които първоначално е препоръчана мастектомия, което води до по-висок брой на 
консервативни хирургични интервенции в групата с anastrozole (43% срещу 30%, p = 0.04).6 
Exemestane е сравнен с tamoxifen в едно рандомизирано клинично проучване при 151 пост-
менопаузални пациентки с позитивен рецепторен статус; клиничният отговор е по-висок 
в групата с еxemestsne (76.3 % срещу 40%, p = 0.05), но липсва сигнификантна разлика в от-
говора, оценен ехографски (60.5% срещу 37.3%, p = 0.092) или чрез мамография (64% срещу 

СИСТЕМНА ЛЕКАРСТВЕНА ТЕРАПИЯ6
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37.3%, p = 0.082). И в това проучване сигнификантно по-висок е броят на пациентки, полу-
чавали еxemestsne, при които е възможно провеждане на органосъхраняваща хирургия, в 
сравнение с получавали tamoxifen (36.8% срещу 20.0%, p = 0.05).7

Резултатите от клиничните проучвания с ароматазни инхибитори в неоадювантен ас-
пект дефинират основeн предиктивен фактор за отговор – степен на експресия на ER.³ 
Най-често в клинични проучвания продължителността на неоадювантна ЕТ е 3-4 ме-
сеца, базирана на опита от неоадювантната химиотерапия – време, достатъчно за да се 
прецени отговора към лечение. Удължената неоадювантна ЕТ може да подобри ефекта. 
В ретроспективен анализ 340 пациенти са получавали letrozole над 3 месеца; възмож-
ността за провеждане на органосъхраняваща интервенция е правопропорционална на 
продължителността на лечението и се увеличава от 39% след тримесечно лечение на 53% 
след 6 месеца, 67% след 9-12 месеца, за да достигне 78% след двегодишно лечение.8 В 
проспективно, мултицентрично лонгитудинално проучване е изследвана оптималната 
продължителност на приложение на letrozole в неоадювантен план при 103 постменопа-
узални пациентки с позитивен хормон-рецепторен статус, неподходящи за консерватив-
на хирургия; анализ на резултатите показва, че при 25% е проведена органосъхраняваща 
операция след 5.8 месеца, а при 75% – след 12-месечно лечение.9 Оптималната продължи-
телност на неоадювантната ЕТ все още е обект на клинични проучвания. 

Малко клинични проучвания сравняват ефективността на химиотерапия с ЕТ в неоадюван-
тен аспект. Във фаза II рандомизирано клинично проучване 239 постменопаузални паци-
ентки с хормон-чувствителен КГ са рандомизирани да получат тримесечна неоадювантна 
химиотерапия с doxorubicin и paclitaxel или неоадювантна ЕТ с anastozole или exemestsne; 
клиничният отговор, оценен палпаторно, е сходен между двете групи, получавали ЕТ 

(еxemestsne – 67%, anastrozole – 63%) и химиотерапия (63%). Мамографският отговор и сте-
пен на постигнати патологични пълни ремисии е напълно сравним между получавалите ЕТ 
и химиотерапия (3% срещу 6%, 60% срещу 63%). По голям, но статистически недостоверен 
е броят на получилите органосъхраняваща хирургия в групата с ЕТ, в сравнение с химио-
терапия (33% срещу 24%, p = 0.058). След 36-месечен период липсва достоверна разлика за 
локални рецидиви между двете групи (3.3% срещу 3.4% ).10 Неоадювантната химиотерапия е 
по-малко ефективна при постменопаузални жени с позитивен рецепторен статус.11 Ретрос-
пективен анализ на резултати при 399 пациентки, получавали неоадювантна химиотерапия, 
показва, че липсата на експресия на ER и PgR се асоциира със сигнификантно по-висок брой 
на патологични пълни ремисии (p < 0.0001).12 В проучване NSABP-B27 пациенти, лекувани 
с четири цикъла неоадювантна химиотерапия, получават достоверно повече патологични 
пълни ремисии, ако са ЕR-негативни (16.7% срещу 8.3%, p < 0.001).13 Връзката между хормон-
рецепторен статус и възможност за патологична пълна ремисия е потвърдена във фаза III 
проучване GeparTrio, където броят на пациенти с патологична пълна ремисия е достовер-
но по-висок при негативен рецепторен статус (35.6 % срещу 11.2%, p < 0.0001).14 С по-ниска 
чувствителност към неоадювантна химиотерапия се отличава инвазивният лобуларен кар-
цином, при който неоадювантно приложение на ароматазни инхибитори има по-висока 
ефективност.15 Съществува разлика в хистологичните промени след неоадювантна хими-
отерапия спрямо ЕТ: неоадювантно приложение на letrozole води предимно до централна 
склероза (58.5% срещу 4%, p < 0.0001), докато при химиотерапия хистологичните промени са 
дифузни и пръснати. Този факт обяснява защо при ЕТ броят на консервативни хирургични 
интервенции е по-голям.16

Въпреки доказана ефективност и ниска токсичност, неоадювантната ЕТ се използва 
сравнително рядко в рутинната практика.
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6.1.2. Адювантна ендокринна терапия
Галина Куртева, Светлана Ганчева

Болни с инвазивен карцином на гърда (КГ) с позитивни естрогенни (ER) или прогесте-
ронови (PgR) рецептори подлежат на ендокринна терапия (ЕТ) в зависимост от въз-
раст, състояние на лимфни възли, провеждане на химиотерапия.1, 2 Клинични проуч-
вания доказват, че болни с позитивнен HER2-статус са по-малко чувствителни към ЕТ, 
докато други проучвания не потвърждават това становище.3-5 Ретроспективен анализ 
на туморен материал в клиничното проучване ATAC показа, че HER2-амплификация е 
маркер за релативна хормонална резистентност, независимо от вид на ЕТ.6 Възможно 
е изключение за препоръчване на адювантна ЕТ при болни с негативни лимфни възли, 
хормон-рецептор-позитивен статус и размер на тумор – 0.5 cm или 0.6-1.0 cm в диаме-
тър, когато прогнозата е добра и  ползата от адювантна ЕТ е малка.

Tamoxifen се прилага при пре- и постменопаузални болни и при ER-позитивен тумор; 
редуцира годишния риск от рецидив с 39% и риска от смърт – с 31%, независимо от 
провеждана химиотерапия, възраст, състояние на лимфни възли, менопаузален ста-
тус.2 Проспективно проучване определя максимална продължителност на лечението 
с tamoxifen пет години, последващо химиотерапия.7 Ролята на адювантна овариална 
аблация или супресия при пременопаузални болни с ER-позитивен статус не е ясно 
определена.8, 9 Използването на LHRH-агонисти постига супресия на лутеинизиращ 
хормон (LH) и фоликулостимулиращ хормон (FSH) и редуцира естрогенната овариална 
продукция. Използвани LHRH-агонисти са goserelin и leuprolide, прилагани като месеч-
ни апликации. Мета-анализ на рандомизирани проучвания сравняват аблация/супре-
сия срещу липса на такава при жени под 50 години; наблюдава се редукция на риск от 

рецедив с 25% и на риск от смърт – с 29% при жени под 40 години.10 Анализ на данни 
в клинично проучване, сравняващо овариална супресия с липса на такава, не показва 
разлика в поява на рецидиви.11 Проучване на пременопаузални болни с овариална су-
пресия или химиотерапия с режим CMF показа еднаква противотуморна активност 
при хормон-позитивен КГ. Овариална супресия/аблация е по-ефективна при млади 
пременопаузални жени. Проучвания при пременопаузални жени с овариална аблация/
супресия в комбинация с tamoxifen срещу самостоятелна химиотерапия не показа 
разлика в рецидиви и преживяемост.10, 13, 14 Междугрупов анализ при пременопаузални 
жени с позитивни лимфни възли и хормон-позитивен КГ оценява ефективността на 
химиотерапия с режим CAF срещу  CAF плюс овариална супресия с goserelin (CAF-Z) 
срещу CAF-Z плюс tamoxifen (CAF-ZT)15; резултатите показват, че липсва разлика за 
време на рецидив и преживяемост на CAF срещу CAF-Z, но се удължава времето до по-
ява на рецидив без повлияване на общата преживяемост при сравняване на CAF-Z сре-
щу CAF-ZT. Овариална супресия/аблация е анализирана в мета-анализ10; установява се 
липса на достоверна редукция на годишен риск от рецидив или смърт при добавяне на 
овариална супресия/аблация към химиотерапия при жени под 40 години или 40-49 го-
дини. По-късни селектирани проучвания показват полза от добавяне на овариална су-
пресия към адювантната терапия при пременопаузални болни с хормон-позитивен КГ. 

Редица проучвания оценяват ролята на ароматазни инхибитори в лечението на пост-
менопаузални жени с ранен КГ. Те определят мястото на ароматазни инхибитори за 
начална или последваща (след 2-3-годишно лечение с tamoxifen) терапия, или като 
продължителна терапия, последваща 4.5-6-годишно лечение с tamoxifen; подчертава се 
подобрена преживяемостта при ранен КГ.17, 18 Ароматазни инхибитори не са активни 
при жени с функциониращи яйчници. В проучване MA-17 се демонстрира удължена 
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преживяемост при болни с позитивни аксиларни лимфни възли, провели лечение с 
letrozole, в сравнение с плацебо, без разлика в преживяемост в сравнение с начално 
лечение с tamoxifen.19 Tamoxifen и ароматазни инхибитори са с различен токсичен 
профил. Проучване ATAC сравняват болни с начална ЕТ с tamoxifen или с аромата-
зен инхибитор и доказва, че  последният демонстрира прeдимство пред tamoxifen или 
комбинация tamoxifen и anastrozole като адювантно лечение при постменопаузални 
хормон-позитивни болни.20 Рандомизирано проучване BIG1-98 изследва tamoxifen и 
letrozole за пет години или tamoxifen за две години, последвано от letrozole за три или 
за две години, последван от tamoxifen за три години21; анализът на данни показа удъл-
жено време до прогресия при лекувани с letrozole при различен профил на токсичност. 
Клинично проучване ITA рандомизира 426 постменопаузални жени, които приемат 2-3 
години tamoxifen и продължават лечението или преминават на anastrozole; доказва се 
предимство по отношение на рецидиви при превключване на лечението.22 Проучване 
IES рандомизира 4 742 постменопаузални болни, които приемат 2-3 години tamoxifen и 
продължават или преминават на exemestane до пет години; установява се предимство 
при превключване и значително подобрена преживяемост при болни с ER-позитивен 
тумор.23 Резултатите от клинично проучване MA-17 при 5187 постменопаузални жени 
с хормон-позитивни тумори, провели 4.5-6 години лечение с tamoxifen и след това про-
дължили с letrozole, показа по-малко контралатерални рецидиви при превключване, 
без разлика в преживяемост.24 В клинично проучване ABCSG постменопаузални болни 
с хормон-позитивни тумори, провели петгодишно лечение с tamoxifen, са рандоми-
зирани да получат три години anastrozole или да спрат ЕТ; наблюдава се значителна 
редукция на риск от рецидив при болни, преминали на лечение с anastrozole.23 Различ-
ният дизайн на клиничните проучвания, изследващи ефективност на ароматазни ин-

хибитори, не позволяват директно сравняване, но показва предимство на ароматазни 
инхибитори пред адювантно лечение с tamoxifen за локални рецидиви, без сигурно да 
повлиява преживяемост. Все още няма яснота дали начална, последваща или удължена 
терапия с ароматазни инхибитори е оптимална стратегия. Препоръчваната продължи-
телност на лечение също е дискутабилна, както и комбинацията с химиотерапия. 

Клинични проучвания демонстрират прогностичното значение на Ki-67 и полза като 
предиктор за отговор на лечение. Изследване на Ki-67 след кратка ЕТ може да селекти-
ра болни, резистентни на ЕТ, които биха имали полза от друго лечение.25 Ръководство-
то на NCCN не препоръчва изследване на Ki-67 до натрупване на достатъчно данни за 
ползата му.

Цитохром P-450 (CYP) е ензим (CYP2D6), отговорен за конверсия на tamoxifen в 
endoxifen. Повече от сто алелни вариации на CYP2D6 са докладвани в литературата26: 
болни с див тип на CYP2D6-алели се класифицират като екстензивни метаболизатори 
на tamoxifen; пациенти с варианти на алели се отчитат като междинни или лоши мета-
болизатори. Голямо ретроспективно проучване на 1 325 болни установява значително 
по-кратко време до поява на рецедиви при лоши, в сравнение с екстензивни матабо-
лизатори на tamoxifen. В клинични проучвания BIG1-98 и ATAC не е установена такава 
корелация.27 Ръководството на NCCN не препоръчват изследване на CYP2D6 за опре-
деляне на оптимална ЕТ.

През 2012 г. бяха публикувани резултати от рандомизирано клинично проучване 
ATLAS (Adjuvant tamoxifen: Longer against Shorter), сравняващо ефективността на де-
сетгодишното спрямо петгодишното приложение на tamoxifen; лечението с tamoxifen 
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за 10 години достоверно редуцира риск от рецидив (р = 0.002), специфична смъртност 
(p = 0.01) и обща смъртност (p = 0.01 ). Кумулативният риск от възникване на кар-
цином на ендометриума между 5-14 година е 3.1 % при десетгодишно приложение на 
tamoxifen спрямо 1.6% в контролното рамо.28 Положителни са резултатите и от кли-

нично проучване aTTom (Long-term effects of continuing adjuvant tamoxifen to 10 years 
versus stopping at 5 years in 6,953 women with early breast cancer); удълженото адювантно 
приложение на tamoxifen за 10 години  намалява риск от рецидив след седма година (p 
= 0.003) и обща смъртност (p = 0.05) след десета година.29 

A

�� При пременопаузални жени с хормон-позитивни тумори се препоръчва адювантна ендокринна терапия с tamoxifen за пет години или удължаване до 
десет години. 

�� При пременопаузални пациентки, завършващи петгодишен прием на tamoxifen и с критерии за настъпила менопауза, се препоръчва разширяване на 
ендокринната терапия с ароматазен инхибитор (до осем-десет години) при поне едно от следните условия: (1) нодално-позитивна болест, (2) петгодишна 
адювантна терапия с превключване от tamoxifen към ароматазен инхибитор.

�� При постменопаузални жени с хормон-позитивни тумори се препоръчва адювантна ендокринна терапия със следните равностойни избори: (1) аромата-
зен инхибитор за пет години; (2) tamoxifen за две-три години, последван от ароматазен инхибитор до пета година; (3) ароматазен  инхибитор за две-три 
години, последван от tamoxifen до пета година; (4) tamoxifen за четири и половина-шест години, последван от ароматазен инхибитор за пет години. 

�� При постменопаузални жени с хормон-позитивни тумори и с контраиндикации или непоносимост към ароматазни инхибитори се препоръчва адювант-
на ендокринна терапия с tamoxifen за пет до десет години.

B
�� При пременопаузални жени с хормон-позитивни тумори може да се обсъди добавяне на овариална супресия с LHRH-агонист към адювантната ендо-
кринна терапия с tamoxifen за пет години.

�� При пременопаузални жени с хормон-позитивни тумори и контраиндикации за tamoxifen се препоръчва ароматазен инхибитор, комбиниран с LHRH-
агонист. 
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6.1.3. Eндокринна терапия при локален рецидив или метастатична 
болест
Галина Куртева, Светлана Ганчева

Ендокринна терапия при локорегионален рецидив. Около 5-10% от карциномите на 
гърда (КГ) са метастатични по време на диагноза и само една пета от тях преживяват 
пет години. Биологичните маркери, включващи стероидни хормонални рецептори (ER, 
PgR) и HER2-статус се налага да бъдат преоценени поне веднъж в метастатичната лезия. 
Когато е възможно, изолирани локорегионални рецидиви трябва да се лекуват радикал-
но. При пациенти, предварително лекувани с органосъхраняваща хирургия на гърда, се 
препоръчва радикална мастектомия. При пациенти, които не са провели лъчечлечение, 
се препоръчва пълна доза облъчване на гръдна стена и на регионален лимфен басейн, а 
при провели се прилага лъчелечение в лимитирана доза. При тези случаи се препоръчва 
първична системна терапия с оглед намаляване на туморния обем и довеждането им до 
операбилност. Предимства на вторична или псевдоадювантна системна химиотерапия 
не са доказани. Мястото на псевдоадювантна ендокринна терапия (ЕТ) е неуточнено, но 
е възможно с оглед по-добър ефект и ниска токсичност. При пациенти, противопоказа-
ни за локално радикално лечение (неоперабилни, провели предварително лъчелечение), 
системната химиотерапия остава основен лечебен метод. 

Ендокринна терапия при метастатична болест. Тя е метод на избор при хор-
мон-позитивни и HER2-негативни болни, независимо от метастатичната локализа-
ция. Ограничени висцерални метастази не са контраиндикации. Химиотерапия и ЕТ 
не трябва да се прилага едновременно. Поради ниската си токсичност в съображение 
влиза поддържаща ЕТ. Изборът на ендокринен препарат трябва да се базира на мено-

паузален статус, коморбидност, прилагани адювантен агенти. С изключение на ком-
бинацията от агенти за овариална супресия и tamoxifen (или ароматазни инхибитори) 
при пременопаузални пациенти няма други показания за комбинирана ЕТ. 

Ефектът от поддържаща ЕТ след химиолечение не е потвърден от контролирани кли-
нични проучвания, но се препоръчва, благодарение на ниска токсичност и евентуална 
полза. Едновремено прилагане на химиотерапия и ЕТ не трябва да се осъществява извън 
клинични проучвания. При HER2-позитивни пациенти без индикации за химиотерапия 
ЕТ трябва да се комбинира с анти-HER2-терапии (trastuzumab, lapatinib), тъй като това 
води до достоверно удължаване на време до прогресия, без подобрение в обща пре-
живямост. При пременопаузални пациенти, ако не е провеждана адювантна терапия с 
tamoxifen или е прекъсната за повече от 12 месеца, се препоръчва tamoxifen с овариална 
аблация (LHRH-агонист или хирургична аблация, или облъчване на яйчници). Другите 
лечебни линии (при пациенти с овариална аблация/супресия) не се различават от тези 
при постменопаузална популация. При постменопаузални пациенти, ако не са използ-
вани адювантни ароматазни инхибитори (anastrozole, letrozole, exemestane) или са пре-
къснати за повече от 12 месеца, те са предпочитана възможност, тъй като резултатите 
са значително по-добри за честота на отговор, време до прогресия и двегодишна прежи-
вяемост. Нестероидните ароматазни инхибитори трябва да се използват след прогресия 
на стероидни и обратно. При риск от загуба на костна маса трябва да се включат calcium 
и vitamin D. Tamoxifen остава избор за първа линия терапия. Въпреки че данните са ос-
къдни, разумно е да се съветват пациентите на терапия с tamoxifen да избягват, когато 
е възможно, лекарства, модулиращи активността на CYP2D6, каквито са антидепресан-
тите paroxetine, fluoxetine. Fulvestrant в доза от 500 mg на всеки 4 седмици показа по-
добра ефективност, сравнен с anastrozole, на първа линия терапия. Ако не е използуван 
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предварително tamoxifen, втора линия ЕТ може да включва стероидни или нестероидни 
ароматазни инхибитори, fulvestrant, megestrol acetate и андрогени. Не могат да се дадат 
препоръки за най-добра терапевтична възможност след прогресия на първа линия тера-
пия с ароматазни инхибитори. Наскоро проведени изследвания доказват, че добавянето 
на m-TOR-инхибитор (everolimus) към стероиден ароматазен инхибитор или tamoxifen, 
може да подобри прогнозата на болестта; еverolimus е одобрен от EMA и FDA. Пациенти, 
резистентни на ЕТ, трябва да проведат цитостатично лечение. Не могат да се дадат общи 
препоръки за броя линии на ЕТ, преди да се премине към химиотерапия. Фактори, които 
трябва да бъдат взети под внимание, включват отговор от предишно лечение, продъл-
жителност, наличие на симптоми и бързо прогресираща животозастрашаваща болест, 
предпочитание на пациента, поносимост към химиотерапия. 

Обобщение на клинични проучвания. Жени с рецидив или метастатична болест, ха-
рактеризирана като ER- и/или PgR-позитивни са показани за ЕТ. При постменопауза-
лни жени тя включват стероидни и нестероидни ароматазни инхибитори (еxemestane, 
anastrozole и letrozole), естроген-рецепторни модулатори (tamoxifen или toremifene), 
естроген-рецептор-понижаващи регулатори (fluoxymesterone), гестагени (megestrol 
acetate), андрогени и високодозови естрогени (ethinyl estradiol). След втора линия съ-
ществуват известни доказателства за полза от определена последователност на ЕТ.6 
При пременопаузални жени ЕТ включва селективни естроген-рецепторни модулатори 
(tamoxifen или toremifene), LHRH-агонисти (goserelin и leuprolide), хирургична или лъче-
терапевтична оофоректомия, гестагени (megestrol acetate), андрогени (fluoxymesterone), 
високодозов естроген (ethinyl estradiol). За повечето пременопаузални пациенти е по-
казана последваща терапия с tamoxifen, използване на овариална супресия/аблация в 
комбинация с ЕТ. Лечението може да е ефективно при пациенти с негативни ER и PgR 

за първични тумори и тумори в меки тъкани, както и за лезии в кости. Ендокринната 
терапия се свързва и с по-ниска токсичност. Фалшивонегативни стойности на ER и PgR 
не е рядко срещано явление и хормоналният рецепторен статус на първични тумори и 
метастатични лезии може да се различава. При постменопаузални жени, непровежда-
ли антиестрогенна терапия или с пауза повече от една година, възможностите включ-
ват или ароматазни инхибитори, селективни естроген-рецепторни модулатори или 
естроген-рецептор-понижаващи регулатори. Според проучвания ароматазните инхи-
битори са по-ефективни от tamoxifen. От данни на Cochrane се предполага, че подобря-
ване на преживяемостта се дължи на ароматазни инхибитори.1 Рандомизирано фаза 
ІІІ проучване, сравняващо tamoxifen и exemestane като първа линия терапия при пост-
менопаузални жени с метастатичен КГ, не показа значителни различия за преживяе-
мост без прогресия или обща преживяемост. Друго рандомизирано фаза ІІ проучване, 
сравняващо anastrozole и fulvestrant при 200 пациента с авансирала болест, установява, 
че fulvestrant е ефективен толкова, колкото anastrozole за обща преживяемост (36.0% 
срещу 35.5%, p = 0.947) при 89 пациенти за fulvestrant и 93 – за anastrozole; резултати от 
проследяване показват подобряване на показатели за прогресия при fulvestrant, срав-
нен с anastrazole (средно време за прогресия 23.4 срещу 13.1 месеца, p = 0.0496); това 
проучване използва по-високи дози fulvestrant (500 mg на всеки две седмици за три 
цикъла и след това – 500 mg месечно). Fulvestrant е по-малко ефективен от anastrozole 
при пациенти с прогресираща болест, които преди това са били на tamoxifen, а реана-
лиз на данните показва по-продължителен отговор при fulvestrant. Фаза ІІ проучване 
за fulvestrant при постменопаузални жени с авансирал КГ и с прогресия на болестта 
след ароматазни инхибитори установява частичен отговор от 14.3% и 20.8% при па-
циенти със стабилна болест за най-малко шест месеца. Клинични резултати от фаза 
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ІІІ проучване на exemestane и fulvestrant при менопаузални хормон-позитивни жени с 
авансирал карцином и прогресия на болестта, третирани първоначално с нестероидни 
ароматазни инхибитори, са сравними (32.2% срещу 31.5%, p = 0.853); в това проучване 
fulvestrant е прилаган в доза от 500 mg, последван от от 250 mg на 14, 28 ден и месеч-
но. Отделно фаза ІІІ проучване при постменопаузални жени с метастатичен естроген-
рецептор-позитивен КГ сравнява fulvestrant 500 mg на всеки две седмици в три дози, 
последвани от 500 mg месечно, срещу fulvestrant 250 mg месечно; преживяемостта без 
прогресия е по-висока с fulvestrant 500 mg (p = 0.006), показваща по-голяма продъл-
жителност на отговора при по-голяма доза на fulvestrant. Две проучвания докладват 
резултати, сравняващи anastrozole срещу anastrozole плюс fulvestrant при постменопа-
узални жени с хормон-рецептор-положителни тумори, предварително нелекувани за 
метастатичен КГ. В друго проучване се оказва, че комбинирана ЕТ не е по ефективна 
от монотерапия с anastrozole (p = 0.91).7 В четвърто проучване комбинирана терапия e 
по-ефективна за преживяемост без прогресия и обща преживяемост; оказва се, че тре-
тирани предварително с tamoxifen се повлияват по-добре; причина за тези различни 
резултати е неизвестна. 

В клинични проучвания се установява предимство за преживяемост без прогресия с 
прибавяне на trastuzumab или lapatinib към ароматазни инхибитори при постмено-
паузални жени с хормон-позитивен метастатичен КГ.2-5 Рефрактерност към ЕТ при 
жени с хормон-рецептор-позитивна болест е често явление.8 Един от механизмите е 
активиране на mTOR-сигналния път. Две рандомизирани проучвания изследват из-
ползването на ароматазни инхибитори в комбинация с mTORинхибитори.9 Съобщени 
са резултати от проучване BOLERO-2 при постменопаузални жени с хормон-рецеп-
тор-позитивен статус и авансирал карцином, прогресирал или рецидивирал по време 
на нестероидни ароматазни инхибитори, рандомизиран за лечение с exemestane със 
или без mTOR-инхибитор everolimus; отчита се нарастване на средна преживяемост 
без прогресия от 2.8 до 6.9 месеца (p < 0.001); с прилагане на everolimus се установява 
и нарстване на токсичността.10 Много пре- и постменопузални жени, чувствителни на 
ЕТ, могат да се повлияят от последователността на изборите при прогресия на болес-
тта. Следователно КГ, който отговаря на ЕТ с намаляване на тумора или продължител-
но стабилизиране на болестта (клиничен ефект), трябва да се подлага на ендокринно 
лечение при прогресия на болестта. 

A

�� При постменопаузални жени с прогресия на болестта преди дванайсет месеца от приключване на адювантно лечение с tamoxifen се препоръчва първа 
линия ендокринна терапия с ароматазни инхибитори или fulvestrant. 

�� При постменопаузални жени, неприемали tamoxifen или с прогресия на болестта след дванайсет месеца от приключване на адювантно лечение с tamoxifen, 
се препоръчва първа линия ендокринна терапия с tamoxifen.

�� При постменопаузални жени с прогресия на болестта на фона на ароматазни инхибитори се препоръчва втора и последващи линии на ендокринна терапия 
с някоя от следните равностойни избори: (1) fulvestrant, (2) ароматазни инхибитори (с различен механизъм на действие), (3) антиестрогени, (4) гестагени.
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A �� При пременопаузални жени, неприемали tamoxifen или с прогресия на болестта след дванайсет месеца от приключване на адювантно лечение с 
tamoxifen, се препоръчва първа линия ендокринна терапия с tamoxifen в комбинация с овариална супресия (LHRH-агонист или хирургична аблация).

B
�� При пременопаузални жени с прогресия на болестта се препоръчва втора и последващи линии на ендокринна терапия, следваща алгоритъм за постме-
нопаузални пациенти на фона на овариална супресия (LHRH-агонист или хирургична аблация).

�� При постменопаузални жени с хормон-рецептор-позитивен, HER2-негативен тумор, прогресирал след първа линия с нестероидни ароматазни инхиби-
тори, се препоръчва втора линия с комбинация от exemestane и everolimus.

�� Ендокринната терапия е средство на избор при пациенти с хормон-рецептор-позитивни тумори  с доказана липса на ендокринна резистентност и 
без симптоматични бързо прогресиращи висцерални метастази.

�� При метастазирала болест се препоръчва повторна биопсия за изследване на хормонален рецепторен и HER2-статус.



150

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ КАРЦИНОМ НА ГЪРДА	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 2013
9.	 Bachelot T, et al. Randomized phase II trial of everolimus in combination with tamoxifen in patients 

with hormone receptor-positive, human epidermal growth factor receptor 2-negative metastatic 
breast cancer with prior exposure to aromatase inhibitors: a GINECO study. J Clin Oncol 2012; 
PMID: 22565002

10.	 Baselga J, et al. Everolimus in postmenopausal hormone-receptor-positive advanced breast cancer. N 
Engl J Med 2012; 366: 520-529



151

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ КАРЦИНОМ НА ГЪРДА	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 2013

6.2. ЦИТОТОКСИЧНА И ТАРГЕТНА ТЕРАПИЯ
6.2.1. Неоадювантна цитотоксична и таргетна терапия

Красимир Койнов

Неоадювантната химиотерапия (НАХТ) е използвана за първи път през 70-е години 
на XX век при пациенти с локалноавансирал неоперабилен карцином на гърда (КГ).1 
Проучване В-18 на групата NSABP установява, че четири цикъла НАХТ по режим 
doxorubicin/cyclophosphamide (АС) е еднакво ефективна спрямо четири цикъла АС 
като адювантна ХТ.2 Днес неоадювантна системна терапия се прилага при пациен-
ти с локално авансирал КГ (стадии IIIА-В), включително инфламаторен карцином, и 
при големи операбилни тумори с цел намаляване на техния размер и извършване на 
органсъхраняващи операции3, както и за оценка на чувствителност към системна те-
рапия в клинични проучвания.4 Все повече болни с операбилен КГ получават НАХТ, 
след като се установи, че ефектът е сравним с този на адювантната химиотерапия 
(АХТ)5, като са налице и някои допълнителни потенциални ползи: (i) намаление на 
стадия по отношение на аксиларни лимфни възли и възможност за провеждане на 
сентинелна лимфна биопсия, вместо аксиларна лимфна дисекция; (ii) оценка на обек-
тивен отговор от НАХТ с възможност за коригиране на неефективно лечение; (iii) 
корелация между постигане на патологична пълна ремисия (пПР) след НАХТ и дъл-
госрочни лечебни резултати; (iv) анализ на молекулярни промени в тумора по време 
на НАХТ, като средство за оценка на отговор към специфична химиотерапия и (v) 
откриване на бъдещи лекарствени таргети. Няколко клинични проучвания с НАХТ 

установяват връзка между постигане на пПР и подобрени дългосрочни лечебни ре-
зултати5-7, поради което пПР се счита за важен заместителен показател за прогноза 
на болестта, както и за оценка на нови терапевтични агенти.

Преди започване на НАХТ е задължително извършването на иглена режеща биопсия 
и пълна патологична оценка (хистологичен вид, степен на диференциация, ER, PgR, 
HER2-рецепторен статус и Ki-67) на първичен тумор. В допълнение се препоръчва 
извършване на пълен обем изследвания за стадиране с цел изключване на метаста-
тична болест. В някои центрове се извършва биопсия на сентинелен лимфен възел за 
т.нар. аксиларно стадиране. Минималната препоръка изисква извършване на тънко-
иглена биопсия от съмнителен аксиларен лимфен възел. Режимът за химиотерапия се 
определя въз основа на предиктивни фактори, подобно на адювантна химиотерапия, 
като ER-позитивни и НЕR2-негативни тумори може да не се повлияят така добре как-
то ER-негативни и НЕR2-позитивни.4 При пациенти с НЕR2-позитивни тумори3, 4 към 
химиотерапията трябва да се прибави trastuzumab, като едновременното приложение 
на антрациклини и trastuzumab трябва да се ограничи в клинични проучвания. При-
ложение на trastuzumab продължава минимум 9 седмици. Неоадювантната системна 
терапия трябва да се последва от хирургично лечение и/или лъчелечение, според прин-
ципите на терапевтично поведение. Ако неоадювантната терапия е избрана за метод на 
лечение, предпочита се да се проведе изцяло предоперативно, въпреки че може да бъде 
проведена и на два етапа – пред- и следоперативно.8 Използват се режими на лечение, 
валидирани главно в клинични проучвания за адювантна химиотерапия (Табл. 1 и 2).
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Таблица 1. Режими за химиотерапия без trastuzumab.

TAC6

Docetaxel 75 mg/m2 IV ден 1
Doxorubicin 50 mg/m2 IV ден 1
Cyclophosphamide 500 mg/m2 IV ден 1
6 цикъла през интервал от 21 дни.
Подкрепа с pegfilgrastim

AC + paclitaxel7 
Doxorubicin 60 mg/m2 IV ден 1
Cyclophosphamide 600 mg/m2 IV ден 1
4 цикъла през 14 дни, 
последвани от 
Paclitaxel 175 mg/m2 ден 1
4 цикъла през 14 дни.
Подкрепа с pegfilgrastim

AC + paclitaxel8 
Doxorubicin 60 mg/m2 IV ден 1
Cyclophosphamide 600 mg/m2 IV ден 1
4 цикъла през 14 дни, последвани от 
Paclitaxel 80 mg/m2 седмично за 12 седмици

TC9 
Docetaxel 75 mg/m2 IV ден 1
Cyclophosphamide 600 mg/m2 IV ден 1
4 цикъла през 21 дни.
Подкрепа с pegfilgrastim

AC10 
Doxorubicin 60 mg/m2 IV ден 1
Cyclophosphamide 600 mg/m2 IV ден 1
4 цикъла през 21 дни

FAC11 
5-Fluorouracil 500 mg/m2 IV дни 1, 8 или дни 1, 4
Doxorubicin 50 mg/m2 IV ден 1
(или 72-часова продължителна инфузия)
Cyclophosphamide 100 mg/m2 PO дни 1-14

CAF12

Doxorubicin 30 mg/m2 IV дни 1, 8
5-Fluorouracil 500 mg/m2 IV дни 1, 8
6 цикъла през 28 дни

CЕF13

Cyclophosphamide 75 mg/m2 PO дни 1-14
Epirubicin 60 mg/m2 IV дни 1, 8
5-Fluorouracil 500 mg/m2 IV дни 1, 8
6 цикъла през 28 дни.
С приложение на co-trimoxazole 

CMF14 
Cyclophosphamide 100 mg/m2 PO дни 1-14
Methotrexate 40 mg/m2 IV дни 1, 8
5-Fluorouracil 600 mg/m2 IV дни 1, 8
6 цикъла през 28 дни

AC + docetaxel8 
Doxorubicin 60 mg/m2 ден 1
Cyclophosphamide 600 mg/m2 IV ден 1
4 цикъла през 21 дни,
последвани от 
Docetaxel 100 mg/m2 IV ден 1
4 цикъла през 21 дни
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Таблица 2. Режими за химиотерапия с trastuzumab.

AC + T + trastuzumab18

Doxorubicin 60 mg/m2 IV ден 1
Cyclophosphamide 600 mg/m2 IV ден 1
4 цикъла през 21 дни,
последвани от 
Paclitaxel 80 mg/m2 1 час IV седмично за 12 седмици с 
Trastuzumab 4 mg/kg IV първа доза,
последвана от Trastuzumab 2 mg/kg IV седмично до 
1 година. 

EC15 
Epirubicin 100 mg/m2 IV ден 1
Cyclophosphamide 830 mg/m2 IV ден 1
8 цикъла през 21 дни

A-T-C16 

Doxorubicin 60 mg/m2 IV ден 1
4 цикъла през 14 дни,
последвани от 
Paclitaxel 175 mg/m2 3 часа IV ден 1
4 цикъла през 14 дни,
последвани от

Cyclophosphamide 600 mg/m2 IV ден 1
4 цикъла през 14 дни.
Подкрепа с pegfilgrastim

FEC + docetaxel16 
5-Fluorouracil 500 mg/m2 IV ден 1
Epirubicin 100 mg/m2 IV ден 1
Cyclophosphamide 500 mg/m2 ден 1
3 цикъла през 21 дни,
последвани от 
Docetaxel 100 mg/m2 ден 1
3 цикъла през 21 дни

FEC + paclitaxel17

5-fluorouracil 600 mg/m2 IV ден 1
Epirubicin 90 mg/m2 IV ден 1
Cyclophosphamide 600 mg/m2 IV ден 1
4 цикъла през 21 дни,
последвани от 3 седмици без лечение,
последвани от
Paclitaxel 100 mg/m2 IV седмично за 8 седмици

Като алтернатива – Тrastuzumab 6 mg/kg IV на всеки 
3 седмици след приключване на Рaclitaxel за 1 година.
Мониториране на сърдечен статус в начало, на месец 
3, 6 и 9.

AC + paclitaxel + trastuzumab19

Doxorubicin 60 mg/m2 IV ден 1
Cyclophosphamide 600 mg/m IV ден 1
4 цикъла през 14 дни,

последвани от 
Paclitaxel 175 mg/m2 3-часова IV инфузия в ден 1
4 цикъла през 14 дни.
Подкрепа с pegfilgrastim.
Trastuzumab 4 mg/kg IV първа доза с Рaclitaxel, пос-
ледвана от Trastuzumab 2 mg/kg IV седмично до 1 
година. 
Като алтернатива – Тrastuzumab 6 mg/kg IV на всеки 
3 седмици след приключване на Рaclitaxel за 1 година.
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Мониториране на сърдечен статус в начало, на месец 
3, 6 и 9.

TCH20 
Docetaxel 75 mg/m2 IV ден 1
Carboplatin AUC 6 IV ден 1
6 цикъла през 21 дни
Trastuzumab 4 mg/kg първа седмица,
последвана от Trastuzumab 2 mg/kg за 17 седмици,
последвани от Trastuzumab 6 mg/kg IV на всеки 3 сед-
мици до 1 година.
Мониториране на сърдечен статус в начало, на месец 3, 6 
и 9.

Docetaxel + trastuzumab + FEC21 

Docetaxel 100 mg/m2 за 1 час IV ден 1
3 цикъла през 21 дни.
Trastuzumab 4 mg/kg IV с първата доза на docetaxel 
ден 1,
последвана от Trastuzumab 2 mg/kg IV седмично до 
9 седмици,
последвани от 
5-Fluorouracil 600 mg/m2 IV ден 1
Epirubicin 60 mg/m2 ден 1
Cyclophosphamide 600 mg/m2 ден 1

3 цикъла през 21 дни
Мониториране на сърдечен статус в начало, след по-
следен курс FEC, на месец 12 и 36 след химиотерапия. 

AC + docetaxel + trastuzumab21

Doxorubicin 60 mg/m2 IV ден 1
Cyclophosphamide 600 mg/m2 ден 1
4 цикъла през 21 дни,
последвани от Docetaxel 100 mg/m2

4 цикъла през 21 дни
Trastuzumab 4 mg/kg IV първа доза,
последвана от Trastuzumab 2 mg/kg IV седмично за 
11 седмици,
последвани от Trastuzumab 6 mg/kg всеки 21 дни до 
1 год.
Мониториране на сърдечен статус в начало, на месец 3, 6 
и 9.

Неоадювантно T + FEC + trastuzumab22

Trastuzumab 4 mg/kg IV първа доза преди първа 
доза на paclitaxel,
последвана от
Trastuzumab 2 mg/kg IV седмично за 23 седмици 
Paclitaxel 225 mg/m2 24-часова IV инфузия всеки 
21 дни до 4 цикъла 

(алтернативно Рaclitaxel се прилага като 80 mg/m2 
1-часова IV инфузия седмично за 12 седмици),
последвани от
5-Fluorouracil 500 mg/m2 IV дни 1 и 4
Epirubicin 75 mg/m2 IV в ден 1
Cyclophosphamide 500 mg/m2 IV ден 1
4 цикъла през 21 дни.

Неоадювантно T + pertuzumab + trastuzumab32

Pertuzumab 840 mg IV първа доза, последвана от 
420 mg IV ден 1
Trastuzumab 8 mg/kg IV първа доза, последвана 
от 6 mg/kg IV ден 1
Docetaxel 75 mg/m2 IV ден 1
4 цикъла през 21 дни.

Химиотерапия, последвана от trastuzumab23

Одобрен адювантен химиотерапевтичен режим 
поне 4 цикъла,
последвани от
Trastuzumab 8 mg/kg IV първа доза,
последвана от
Trastuzumab 6 mg/kg IV всеки 21 дни за 1 година.
Мониториране на сърдечен статус в начало, на 
месец 3, 6 и 9.
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Резултати от проведени клинични проучвания (NSABP B-27, ABCSG 24) показват 
полза от комбинирано приложение на таксани и антрациклини27 и липса на ефект 
от добавяне на трети медикамент, като gemcitabine и capecitabine (NSABP B-40, 
GeparQuattro).28, 29 Използване на други медикаменти, таргетиращи HER2-рецептори-
те, като lapatinib и pertuzumab, също води до добър лечебен ефект, особено в комбина-
ция с trastuzumab.30-32 Добавяне към стандартната химиотерапия на bevacizumab засега 
показва противоречиви реазултати.28, 30

Намаление на голям унифокален първичен тумор с неоадювантна химиотерапия може 
да позволи извършването на органосъхраняваща операция при пациенти, първоначал-
но подходящи само за тотална мастектомия. При наличие на мултифокална болест и 
при недостатъчен редуциращ ефект от НАХТ в съображение влиза провеждане на мас-
тектомия. Магнитнорезонансна томография на гърда е най-точен метод за оценка на 
размери на остатъчния тумор след НАХТ. В случаи на бързо намаляване на размерите 
на първичния тумор, показващо постигане на пълна или почти пълна клинична реми-
сия, е необходимо маркиране на мястото на първичното огнище (маркировъчен клип 
под ехографски контрол или татуиране на кожата) с цел осигуряване на последваща 
точна резекция. След провеждане на оперативно лечение е необходима подробна хис-
тологична оценка на резекционни линии, а при наличие на несъответствия в рецепто-
рен статус за верен се приема резултатът от първоначалната биопсия. 

Изборът на оптимален химиотерапевтичен режим и оптимална продължителност на 
лечение са обект на продължителни изследвания, но по тези въпроси все още липсва 
общоприет консенсус. Проучването на Hutcheon et al.33 е едно от първите фаза III ран-
домизирани клинични изпитвания, което потвърждава предимства на последователна 

НАХТ с прилагане на четири цикъла антрациклин-съдържащ режим, последван от чети-
ри цикъла docetaxel-съдържащ режим спрямо осем цикъла само антрациклин-съдържащ 
режим. Проучването на Абърдийнската група за изследване на гърда включва НАХТ, 
сравняваща осем цикъла cyclophosphamide, vincristine, doxorubicin и prednisone (CVAP) 
спрямо четири цикъла НАХТ с CVAP, последвана от четири цикъла docetaxel; отчетени 
са сигнификантно по-високи честота на обективен отговор (85% срещу 64%), честота на 
пПР (31% срещу 15%), петгодишна обща преживяемост (93% срещу 78%) и честота на ор-
ганосъхраняващи операции (67% срещу 48%) в групата с docetaxel. Тези резултати показ-
ват, че последователното приложение на различни химиотерапевтични агенти, непри-
тежаващи кръстосана резистентност, като антрациклини и таксани, може да подобри 
общата преживяемост. От друга страна, в проучването е установено, че пПР е само 2% 
в подгрупата със стациониране или прогресия след CVAP и последващ docetaxel, което 
предполага, че пациенти, които не отговарят на първоначална химиотерапия, нямат пол-
за от превключване към друг режим. Все пак данните показват, че както отговорилите, 
така и неотговорилите на четири цикъла начален антрациклин-базиран режим имат пол-
за от превключване към терапия с агенти, непритежаващи кръстосана резистентност – 
обикновено таксани. Следователно се оформя тенденция: пациенти, третирани с НАХТ, 
да получават максимална системна химиотерапия преди локалното лечение. 

Данните от проучването CTNeoBC34, представляващо мета-анализ на 12 рандомизирани 
клинични проучвания с общо 12 993 пациенти с НАХТ, показват, че постигане на пПР е 
свързано с по-добри резултати за преживяемост без събития и обща преживяемост; па-
циентите с отчетена пПР демонстрират 52% редукция на риск от рецидив на болестта (р 
< 0.001) и 64% редукция на риск от смърт (р < 0.001). Честотата на пПР варира значително 
в зависимост от туморния подтип, като е по-висока при агресивни подтипове. Патоло-
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гичната пълна ремисия е рядка при нискостепенни (7%) и е по-честа при високостепенни 
хормон-рецептор-позитивни тумори (16%), тройнонегативни (34%), хормон-рецептор-
позитивни/HER2-позитивни (30%) и хормон-рецептор-негативни/HER2-позитивни ту-
мори (50%). При HER2-позитивни пациенти зависимостта между пПР и редукцията на 
риска е увеличена с приложение на trastuzumab. Не е установена конкретна стойност на 
честота на пПР, която определя по-добри далечни резултати.

N. Houssami, et al.35 публикуват през 2012 г. резултати от мета-анализ, включващ 30 
рандомизирани клинични проучвания с общо 11 695 пациенти, за оценка на честотата 
на пПР в зависимост от туморен подтип; допълнителна цел включва и отговор на въ-
проса дали съществува независима връзка между туморен подтип и постигната пПР 
след проведена НАХТ. Резултатите потвърждават, че туморният подтип достоверно 
е свързан с честотата на пПР (p < 0.0001) както следва: хормон-рецептор-позитивни/
HER2-негативни – 8.3%, хормон-рецептор-позитивни/HER2-позитивни – 18.7%, трой-
нонегативни – 31.1% и хормон-рецептор-негативни/HER2-позитивни – 38.9%.

През 2012 г. L. Esserman, et al. публикуват резултати от неоадювантно мултицентрично 
клинично проучване I-SPY136 с цел да се установи дали терапевтичният отговор, изме-
рен с образни методи (магнитнорезонансна томография) и пПР, е предиктор на пре-
живяемостта без болест; резултатите установяват зависимост между пПР и по-добри 
крайни лечебни резултати. Най-слабо чувствителни на НАХТ са хормон-рецептор-по-
зитивни/HER2-негативни тумори, които са и с най-добра прогноза без приложение 
на химиотерапия. Въпреки че в тази подгрупа се отчита най-ниска честота на пПР (9% 
срещу 36% и 41%), пациентите показват по-добра преживяемост без болест в сравне-
ние с тези с тройнонегативни или HER2-позитивни тумори. Наблюдава се по-ниска 

честота на пПР в подгрупа с хормон-рецептор-позитивни/HER2-позитивни спрямо 
подгрупа с хормон-рецептор-негативни/HER2-позитивни тумори, което отговаря на 
данни от други неоадювантни клинични проучвания.

През 2012 г. von Minckwitz, et al. публикуват мета-анализ на 7 рандомизирани клинични 
проучвания, включващи 6 377 пациента с КГ, получаващи неоадювантна антрациклин-так-
сан-базирана химиотерапия37. Анализът показва, че пПР е предиктор на по-добри лечебни 
резултати, независимо от възраст, големината на тумор, нодален и HER2-статус. От една 
страна, пПР няма предиктивна стойност по отношение на преживяемост без болест и 
обща преживяемост в подгрупи с ниска пролиферативна активност на тумора, като ло-
буларен тип, степен на диференциация G1 и позитивни хормонални рецептори; обратно, 
пПР е предиктор за тези показатели при инвазивен дуктален и друг хистологичен вид 
тумори, степен на диференциация G2-3 и негативни хормонални рецептори. При ниско 
пролиферативeн подтип (луминален А) не се установява прогностично значение на пПР, 
докато при високо агресивни HER2-позитивен (нелуминален) и тройнонегативен подтип 
се установява достоверно прогностично значение. За подтип луминален В се установяват 
различни форми на зависимост: наличие на прогностична стойност за луминален В/HER2-
негативен и липса на корелация с прогнозата при луминален В/HER2-позитивен.

През 2013 г. са съобщени резултати от проучване GALGB 4060138, сравняващо резулта-
ти от НАХТ със седмично приложение на paclitaxel и trastuzumab със или без lapatinib 
при пациенти с HER2-позитивен КГ; честотата на пПР при комбинирано лечение е 51% 
срещу 40% за контролната група, но разлика не е статистически значима (p = 0.11). В 
ход са много нови клинични проучвания, чийто резултати в бъдеще ще отговорят на 
редица все още неизвестни въпроси, свързани с НАХТ. През 2010 г. стартира проучва-
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не I-SPY239, сравняващо ефективността на нови лекарствени препарати в комбинация 
със стандартна НАХТ спрямо самостоятелна стандартна НАХТ; целта е установяване 
на по-ефективни комбинации за отделни подгрупи пациенти въз основа на молеку-

лярна характеристика. Стартира и глобално клинично проучване KATHERINE (NCT 
01772474), което ще оцени T-DM1 като алтернатива на trastuzumab при пациентки с 
резидуална болест след проведена НАХТ в комбинация с trastuzumab.40

B
�� Неоадювантна химиотерапия се препоръчва при тумори в стадий IIIA-C (включително и инфламаторен карцином) с цел понижение на стадия и/или 
извършване на операция, запазваща гърда. 

�� Препоръчва се неоадювантната химиотерапия да включва комбинация от антрациклини и таксани. 
�� При пациенти с НЕR2-позитивни тумори към неоадювантната химиотерапия се препоръчва прибавяне на trastuzumab и pertuzumab. 

С С цел подобряване на обща преживяемост се препоръчва прилагане на максимална системна неоадювантна химиотерапия с последователно приложение 
на антрациклин-базирани и таксан-базирани режими. 

�� Преди започване на неоадювантна химиотерапия задължително се извършва режеща иглена биопсия и пълна патологична оценка (хистологичен вид, 
степен на диференциация, ER, PgR и HER2-рецепторен статус и Ki-67) на първичния тумор; след приключване на неоадювантното лечение е необхо-
димо провеждане на прецизна хистопатологична оценка, целяща преценка на ефекта от лечение и ур-стадиране на първичния тумор.

�� Категориите T и N, определени след неоадювантна химиотерапия, се обозначват с префикс „ур“ или „ус“.
�� Преди започване на неоадювантна химиотерапия задължително се извършват изследвания за стадиране с цел изключване на метастатична бо-
лест.

�� Режимът за неоадювантна химиотерапия се определя въз основа на предиктивни фактори, като се използват утвърдените в клиничната практи-
ка режими за адювантна химиотерапия. 
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6.2.2. Адювантна цитотоксична и таргетна терапия
Красимир Койнов

Публикуваният преди 15 години Оксфордски обзор показа, че адювантна химиотера-
пия (АХТ) намалява риска от рецидив на карцином на гърда (КГ) с около 24% и риска 
от смърт – с 15%.1 Ползите са еднакви както при жени под 50 години, така и за жени 
между 50-69 години, като са относително по-малки при пациенти с хормон-позитивни 
тумори.2 Адювантната химиотерапия е показана при пациенти с хормон-рецептор-не-
гативни, HER2-позитивни и високорискови хормон-рецептор-позитивни тумори. Ле-
чение се препоръчва, ако се очаква намаление на изчисления риск от рецидив и смърт 
при приемливо ниво на свързаните с лечението странични ефекти и съгласие на паци-
ента. Основни фактори, определящи риска от прогресия на болестта, са възраст, но-
дален статус, големина и диференциация на тумора, хормонален и HER2-рецепторен 
статус, пролиферативен индекс (Ki-67), генетичен профил и др. Клиничните параме-
три могат да се включат в сборни системи, позволяващи относително точна оценка на 
вероятност от рецидив или смърт, каквито са прогностичен индекс Nottingham (NPI) 
или Adjuvant!Online. Мултигенни сигнатури, като Mammaprint или Oncotype DX, могат 
да се използват за получаване на допълнителна прогностична и/или предиктивна ин-
формация, допълнителна патологична оценка, както и за определяне на отговор към 
АХТ, особено при пациенти с хормон-чувствителен ранен КГ.

СМF. За първи път Bonadonna et al. публикуват данни, че АХТ с cyclophosphamide, 
methotrexate и 5-fluorouracil (CMF) подобрява преживяемостта без болест (ПББ) и 
общата преживяемост (ОП) спрямо самостоятелна тотална мастектомия.3 В продъл-
жение на 20 години CMF и CMF-подобни режими са стандарт, а за някои пациенти 

(възрастни, сърдечни противопоказания и др.) продължават да бъдат стандартно 
поведение.  

Антрациклини. През 90-е години на XX век в АХТ се въвеждат антрациклините. Проуч-
ване В-15 на група NSABP установява, че четири цикъла doxorubicin/cyclophosphamide 
(АC) са еднакво ефективни спрямо шест цикъла CMF по отношение на ПББ и ОП4, а 
проучване на група GEICAM доказва, че шест цикъла FAC превъзхождат шест цикъла 
CMF.5 Голям брой клинични проучвания потвърждават предимства на антрациклини 
пред CMF, като абсолютната полза се представя с 4% разлика в смъртността за 10 го-
дини.6 Увеличаване на дозата на doxorubicin над 60 mg/m2 не води до повишаване на 
лечебния ефект7, докато с дози на epirubicin над 60 mg/m2 се демонстрира дозозави-
сима ефективност. Затова френският режим FEC (5-fluorouracil 500 mg/m2, epirubicin 
100 mg/m2, cyclophosphamide 500 mg/m2) се счита за оптималeн антрациклин-базиран 
режим.8 Съвместната група EBCTCG публикува през 2012 г. мета-анализи върху дълго-
срочни лечебни резултати при 100 000 жени в 123 рандомизирани клинични проучва-
ния, сравняващи различни химиотерапевтични режими с цел откриване на различия в 
ефективността им, които биха могли да повлияят лечебните решения.18 Стандартният 
антрациклин-базиран режим (4AC) показва еднаква ефективност със CMF, но антра-
циклин-базирани режими с по-висока кумулативна доза превъзхождат стандартната 
химиотерапия с CMF, независимо от възраст, стадий и естроген-рецепторен статус. 
Понастоящем приложението на антрациклини може да се препоръча при повечето па-
циенти, особено при HER2-положителни тумори.

Таксани. През 90-е години на XX век в АХТ навлизат таксаните, доказали преди това 
висока си ефективност в лечението на метастатичен КГ. В проучване CALGB 9344 се 
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сравнява ефективност на режим АС (doxorubicin/cyclophosphamide) при 3 170 жени, 
които впоследствие се рандомизират за още 4 цикъла с paclitaxel (175 mg/m2 през 3 
седмици) или остават без друго лечение7; добавянето на paclitaxel води до подобре-
ние на ПББ и ОП. Друго проучване с подобен дизайн (В-28) на група NSABP включва 
3 059 жени със стадий рN+, рандомизирани да получат 4 цикъла АС или 4 цикъла АС, 
последвани от 4 цикъла paclitaxel (225 mg/m2 през 3 седмици); ПББ е удължена в ра-
мото с paclitaxel, но липсва достоверна разлика за ОП.9 Проучване BCIRG 001 рандо-
мизира 1 491 пациенти за 6 цикъла с режим FAC (5-fluorouracil 500 mg/m2, doxorubicin 
50 mg/m2, cyclophosphamide 500 mg/m2) или 6 цикъла с режим TAC (docetaxel 75 mg/
m2, doxorubicin 50 mg/m2, cyclophosphamide 500 mg/m2)10; след наблюдение от 124 ме-
сеца се отчита ПББ за двете групи пациенти съотв. 62% и 55%, и ОП – съотв. 76% и 
69%. Режимът ТАС подобрява ПББ спрямо FAC, независимо от хормонален, нодален и 
HER2-статус. Проучване PACS01 сравнява 6 цикъла химиотерапия с френския режим 
FEC (5-fluorouracil 500 mg/m2, epirubicin 100 mg/m2, cyclophosphamide 500 mg/m2) с 3 
цикъла FEC, последвани от 3 цикъла docetaxel (100 mg/m2 през 3 седмици)8; резултатите 
показват сигнификантна полза за ПББ и ОП, заедно с по-ниска токсичност в рамото 
с docetaxel. Въз основа на тези данни приложението на таксани се утвърди като стан-
дартно поведение в АХТ на пациенти със стадий pN+. Впоследствие се установи, че 
триседмично приложение на paclitaxel е субоптимално и препаратът трябва да се при-
лага седмично или да се замени с триседмично приложение на docetaxel. 

Дозовоплътна химиотерапия. Това е начин за подобрение на ефективността на АХТ 
чрез скъсяване на интервалите между отделни цикли. В проспективно рандомизирано 
проучване на едновременно спрямо последователно конвенционално или дозовоплът-
но приложение на doxorubicin, cyclophosphamide и paclitaxel Citron et al.11 наблюдават 

достоверно подобрение на ПББ и ОП с дозовоплътна терапия. Използването й с под-
крепа от гранулоцитен колонистимулиращ фактор е приемливо, особено при пациенти 
с високопролиферативни тумори.

Последователно и едновременно приложение на антрациклини и таксани. Последовател-
ното приложение на антрациклини и таксани е по-ефективно от едновременно приложе-
ние, въпреки че данните не са категорични. Резултати от проучване BIG 2-98, включващо 2 
887 пациенти, рандомизирани в четири различни режима на лечение, показват достоверно 
предимство за последователно спрямо едновременно приложение на docetaxel по отно-
шение на ПББ.12 От друга страна, проучване BCIRG 005, включващо 3 289 пациенти, ран-
домизирани да получат 6 цикъла ТАС или 4 цикъла АС с последващи 4 цикъла docetaxel, 
при среден период на проследяване 65 месеца, не отчита значими разлики между двете 
рамена.13 Swain et al.14 рандомизират 5 351 пациенти в три рамена: 4 цикъла АС, последвани 
от 4 цикъла docetaxel, едновременно приложение на АС-docetaxel и едновременно прило-
жение на А-docetaxel; при среден период на проследяване от 73 месеца авторите отчитат 
по-добра ОП за последователното рамо спрямо едновременните рамена, съотв. 83%, 79% 
и 79%. Тези резултати предполагат, че последователното приложение на антрациклини и 
таксани трябва да се предпочита при провеждане на АХТ.

Таксан-съдържащи режими без антрациклини. За пациенти, неподходящи за провеж-
дане на 6-8 цикъла стандартни адювантни режими, комбинацията docetaxel 75 mg/m2 и 
cyclophosphamide 600 mg/m2 може да бъде добра алтернатива.15 Резултати от проучва-
нето 9735 на US Oncology показват, че 4 цикъла ТС са по-ефективни спрямо 4 цикъла 
АС за ПББ, а по-продължително проследяване отчита и достоверна полза за ОП.16 Ре-
жимът е добре поносим от по-възрастни пациенти.
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Таксани при негативен нодален статус. Докато при положителен нодален статус 
съществуват значими доказателства за превъзходство на таксан-съдържащи режими, 
при негативен нодален статус ролята им все още не е напълно определена. Анализ на 
данни от проучвания TACT и NABCIT E2197, включващи високорискови пациенти с 
негативен нодален статус, не показва полза от приложение на docetaxel. Единствено 
голямо проучване в тази насока е GEICAM 8701, в което са рандомизирани 1 060 паци-
енти с негативен нодален статус и поне един рисков фактор, за да получават 6 цикъла 
FAC или 6 цикъла TAC17; при среден период на проследяване от 77 месеца 473 пациен-
ти в рамо ТАС (87.8%) и 426 в рамо FAC (81.8%) са без прояви на болест, което означава 
32% снижение на риска от рецидив в полза на ТАС. Данните от това проучване пред-
полагат, че добавянето на docetaxel е от полза за адювантно лечение на високорискови 
пациенти с негативни аксиларни лимфни възли. 

Мета-анализ на проучвания с таксани. Обзор на група EBCTCG показва, че таксани-
те допринасят достоверно за повишаване на ефективността на адювантни режими: на 
пета година разликата в честота на рецидиви на таксан-съдържащи спрямо таксан-не-
съдържащи режими при 33 084 жени, включени в рандомизирани проучвания, е 2.9% (p 
< 0.00001), а за честота на смъртността е съответно 1.4% (р < 0.001).18 Във всички мета-
анализи с таксан-базирани или антрациклин-базирани режими редукциите на риска 
са слабо повлияни от възраст, нодален статус, големина и диференциация на тумор, 
хормон-рецепторен статус или приложение на tamoxifen. Таксан-плюс-антрациклин-
базирани режими или антрациклин-базирани режими с по-висока кумулативна доза 
(не изискващи стволови клетки) снижават десетгодишната смъртност от КГ средно с 
една трета; това зависи от абсолютния риск без химиотерапия (за пациенти с хормон-
рецептор-позитивен статус това са рискове да не получат адекватно хормонално ле-

чение). Ниският абсолютен риск определя ниска абсолютна полза, но в мета-анализа 
липсва информация за генна експресия на туморни гени или количествена имунохис-
тохимия, която може да помогне при определяне на риск, химиочувствителност или 
и на двете.

Високодозова химиотерапия. Наличието на дозозависима активност за epirubicin 
предполага, че при дози > 90-100 mg/m2 ефективността на антрациклин-съдържащи 
режими може допълнително да се повиши. През 90-е години на XX век са проведе-
ни редица проучвания с високодозова химиотерапия, включваща използване на ав-
толожни стволови клетки19; резултатите не успяват да докажат категорично полза за 
високодозова спрямо конвенционална химиотерапия. Наскоро Berry et al.20 публику-
ват анализ на 15 проспективни рандомизирани клинични проучвания, които сравняват 
високодозова химиотерапия с конвенцианален контрол без използване на автоложни 
стволови клетки; въз основа на включените в анализа 6 210 пациенти авторите отчитат 
достоверно снижение на риск от рецидив след високодозова химиотерапия. Въпреки 
това, понастоящем се счита, че високодозовата химиотерапия няма място в АХТ.

Trastuzumab. След доказване на висока ефективност в палиативен аспект trastuzumab 
е проучен за адювантно лечение на ранен КГ. Проведени са шест фаза III проспективни 
рандомизирани клинични проучвания (NSABP B-1321, NCCTG N983121, HERA22, BCIRG 
00623, FinHER24 и PACS 0425), включващи общо над 13 000 жени; в пет от тях (без PACS 
04) в рамото с trastuzumab се отчита достоверно подобрение на ПББ, с понижение 
на риска от рецидив с 50%. Анализ на проучванията (без FinHER и PACS 04) показва 
достоверно увеличение и на ОП; единствено проучване с негативни резултати е PACS 
04. Въпреки това, резултатите доведоха до регистрация на trastuzumab за адювантно 
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лечение на пациенти с HER2-позитивен ранен КГ. За правилно интерпретиране на 
получените резултати е необходимо да се вземат под внимание редица променливи 
фактори, като дизайн, нодален статус, прилаган химиотерапевтичен режим, време на 
включване на trastuzumab и др. Ранно и едновременно приложение на trastuzumab с 
таксани превъзхожда последователно приложение след приключване на химиотера-
пия; оптимален период за приложение на trastuzumab е една година. Trastuzumab не 
трябва да се прилага едновременно с антрациклини, извън рамките на клинични проу-
чавания. Самостоятелно приложение на trastuzumab или едновременно с ендокринна 
терапия, т.е. без химиотерапия, не се препоръчва поради липса на научни доказател-
ства. Кардиотоксичността е основен проблем, свързан с приложението му: около 5% от 
всички пациенти се очакват да развият различна форма на сърдечна дисфункция, като 
само в 1% се наблюдава симптоматична застойна сърдечна недостатъчност; в повечето 
случаи сърдечните дисфункции са обратими. Пациентите трябва да бъдат периодично 
мониторирани чрез провеждане на ехокардиографии или MUGA scan. Trastuzumab не 
трябва да се прилага при пациенти с ниска фракция на изтластване на лява камера 
(ФИЛК < 50%) и при пациенти с влошаваща се сърдечна функция по време на лечение. 
При случаи с повишен сърдечен риск може да се обсъжда последователно приложе-
ние на trastuzumab или използване на режим TCH (carboplatin/docetaxel/trastuzumab), 
прилаган в проучване BCIRG 006. 

Преди повече от 10 години резултатите от няколко клинични проучвания установяват 
сравнимост на лечебните резултати между нео- и адювантна терапия при КГ. Понас-
тоящем се оформя схващане, че резултатите от проведената неоадювантна терапия 
могат да послужат за по-точно и адекватно определяне на следоперативно адювант-
но терапевтично поведение. През 2012 г. von Minckwitz et al. публикуват мета-анализ 

върху 7 рандомизирани клинични проучвания, включващи 6 377 пациенти с КГ, по-
лучаващи неоадювантна антрациклин-таксан-базирана химиотерапия26; анализът на 
данните показа, че патологичната пълна ремисия (пПР) е предиктор на по-добри ле-
чебни резултати, независимо от възраст, големина на тумор, нодален и HER2-статус. 
Авторите установиха, че пПР няма предиктивна стойност по отношение на ПББ и ОП 
в подгрупи с ниска пролиферативна активност на тумора, като лобуларен тип, степен 
на диференциация G1 и позитивни хормонални рецептори. Обратно, пПР е предиктор 
за ПББ и ОП при инвазивен дуктален и друг хистологичен вид тумори, степен на ди-
ференциация G2-3 и негативни хормонални рецептори. При нископролиферативeн 
подтип луминален А не се установява прогностично значение на пПР, докато при висо-
коагресивeн HER2-позитивен (нелуминален) и тройнонегативен се установява досто-
верно прогностично значение на пПР. За подтип луминален В се установяват различни 
форми на зависимост: докато пПР има прогностична стойност за подтип луминален В/
HER2-негативен, то при луминален В/HER2-позитивен тя не корелира с прогнозата. 
Зависимостта на прогнозата от вътрешния подтип е анализирана при пациенти със 
и без пПР: при пациенти без пПР тя е сравнима с тези, получаващи адювантна хими-
отерапия (луминален тип показва по-добра прогноза в сравнение с HER2-позитивни 
или тройнонегативни тумори). Все пак, при пациенти, постигнали пПР, прогнозата не 
е сигнификантно различна според вътрешния подтип (р = 0.70). Преживяемостта без 
болест за пациенти с HER2-позитивни или тройнонегативни тумори е по-добра от тази 
на пациенти с подтип луминален В/HER2-позитивен (p < 0.02). Резултати от мета-ана-
лиза потвърждават, че обемът на резидуалния тумор и наличието на туморна регресия 
предоставят полезна допълнителна прогностична информация. Патологичната пълна 
ремисия е удобен заместителен маркер за пациенти с HER2-позитивен (нелуминален 
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тип), тройнонегативни и подтип луминален В/HER2-негативен, но не и за подтип лу-
минален В/HER2-позитивен и луминален А. Несъмнено тази прогностична информа-
ция е необходима, а в отделни случаи е и изключително полезна при определяне на вид 
и обем на последваща АХТ.

Проучване ACOSOG Z103127 включва 377 пациентки с неоадювантна ендокринна те-
рапия с ароматазни инхибитори; при тумори Т1 или Т2 и негативен нодален статус, 
където се установява пълно подтискане на нивото на Ki-67 и персистиране на естро-
ген-рецепторната експресия след проведена НАХ, е налице твърде нисък риск от ре-
цидив на болестта, т.е. АХТ не е необходима след неоадювантна ендокринна терапия.28 
Следователно интегрирането на пред- и следлечебни биомаркери може да подобри 
прогностичния алгоритъм и да помогне за откриване на пациенти, за които неоадю-
вантната ендокринна терапия е необходима, докато АХТ се явява ненужно лечение.

През 2011 г. Colleonni et al.29 публикуват резултати от клинично проучване, включва-
що 7 372 пациенти с луминален тип КГ; разглеждат се различни хистологични под-
типове, прогноза и необходимост от провеждане на адювантна терапия. Пациенти с 
крибриформен и тубуларен подтип КГ са с нисък риск от рецидив на болестта и при 
90% това определя провеждане само на адювантна ендокринна терапия или непро-
веждане на адювантно лечение. Муцинозният подтип е сравним по прогноза с ин-
вазивен дуктален карцином и трябва за бъде третиран по същия начин. С най-лоша 
прогноза се явява инвазивният лобуларен карцином, чието лечение трябва да включ-
ва индивидуализирана системна АХТ или да бъде включван в клинични проучвания. 
Резултатите от това проучване показват, че точната и адекватна хистопатологична 
оценка е решаваща при по-редки подтипове по отношение на необходимост от про-
веждане на адювантна терапия. 

B

�� За прогностична и/или предиктивна оценка на очакван отговор към адювантна химиотерапия (при хормон-рецептор-позитивни тумори с негативен 
нодален статус) се препоръчва изследване с мултигенна сигнатура Oncotype DX.

�� При ендокринно-чувствителни тумори адювантна химиотерапия се препоръчва при поне един от следните аргументи: (1) туморен размер > 5 cm, (2) 
инфламаторен карцином, (3) четири и повече позитивни аксиларни лимфни възли, (4) ниска ER-позитивна реакция ≤ 5%.

�� Адювантна химиотерапия се препоръчва при наличие на един или няколко от следните аргументи: (1) патологична степен на диференциация G3, (2) 
висок пролиферативен Ki-67-индекс ≥ 14%, (3) нисък хормон-рецепторен статус, (4) HER2-позитивен статус, (5) тройнонегативен статус, (6) липса на 
патологичен пълен отговор към неоадювантна химиотерапия. 

�� При избор на адювантна химиотерапия за подтип луминален А се препоръчват по-малко интензивни режими – 4ЕC или 6CMF, или 4TC (виж Раздел 
6.2.1., Табл. 1). 
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B

�� При избор на адювантна химиотерапия за подтип луминален B (HER2-негативен) се препоръчват антрациклин- и таксан-съдържащи режими, прило-
жени в повече от шест цикъла.

�� При избор на адювантна химиотерапия за подтип луминален B (HER2-позитивен) се препоръчват таксан-съдържащи режими.
�� При избор на адювантна химиотерапия за подтип тройнонегативен базалоиден се препоръчват антрациклин- и таксан-съдържащи режими. 
�� При пациенти с HER2-позитивни тумори се препоръчва адювантна терапия с trastuzumab при следните условия: (1) туморен размер > 0.5 сm, (2) едно-
временно започване с таксан и (3) самостоятелно продължаване до една година (18 цикъла през три седмици).

�� За адювантна химиотерапия при възрастни пациенти или със сърдечносъдова коморбидност се препоръчва режим CMF. 
�� Дозовоплътна адювантна химиотерапия (с подкрепа на гранулоцитен колонистимулиращ фактор) се препоръчва при пациенти с високопролифератив-
ни тумори (Ki-67 пролиферативен индекс ≥ 14 %). 

�� Не се препоръчва високодозова адювантна химиотерапия с използване на автоложони стволови клетки.
�� Препоръчва се последователно приложение на антрациклини и таксани.
�� Препоръчва се едновременно приложение на trastuzumab и таксани. 
�� Препоръчва се прилагане на стандартни режими за адювантна химиотерапия, дори при по-възрастни пациенти.
�� След патологичен пълен отговор от неоадювантна химиотерапия може да се обсъжда непровеждане на адювантна химиотерапия. 

С За прогностична и/или предиктивна оценка на очакван отговор към адювантна химиотерапия при негативен нодален статус, независимо от хормонален 
статус, се препоръчва изследване с мултигенна сигнатура Mammaprint.

Решението за провеждане на адювантна химиотерапия трябва да се основава задължително на очаквана полза, тежест на лечение и предпочитания 
на пациента.
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�� Пациенти на лечение с trastuzumab трябва да бъдат периодично мониторирани чрез провеждане на ехокардиографии или MUGA scan.
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6.2.3. Цитотоксична и таргетна терапия при локален рецидив или 
метастатична болест
Красимир Койнов 

Локален рецидив. Изолирани локални рецидиви на карцином на гърда (КГ) трябва да се 
лекуват радикално. Препоръчва се пълна ексцизия на рецидивиралия тумор. Пациенти 
с предшестваща органосъхраняваща операция подлежат на мастектомия. При липса 
на предхождащо лъчелечение се препоръчва провеждане на пълен обем облъчване на 
гръдна стена и регионален лимфен басейн. При пациенти с предхождащо лъчелечение 
може да се обсъди повторно облъчване на определени места на гръдна стена, съобра-
зено с времето от предходно облъчване, степен на късни лъчеви реакции и риск от 
развитие на нов локален рецидив. Неоперабилни болни могат да проведат радикално 
лъчелечение за гръдна стена и регионалeн лимфен басейн. При тях обаче се предпо-
чита системна лекарствена терапия с цел намаляване размера на локалния рецидив и 
извършване на последваща оперативна интервенция.

Ефективност на вторична или псевдоадювантна системна терапия не е доказана; 
ролята на химиотерапията в това направление е обект на провеждащи се клинични 
проучвания. Съобщени наскоро резултати от проучването CALOR доказват полза от 
химиотерапия, особено при пациенти с естроген-рецептор-негативни тумори.1 Из-

ползване на псевдоадювантна терапия с trastuzumab също е приемлива, особено в 
случаи, когато препаратът не е прилаган като адювантно лечение.

При пациенти, неподходящи за локално лечение с цел излекуване, системната лекар-
ствена терапия остава основен лечебен подход. Изборът на лекарствено лечение се 
определя от туморна биология, предхождащи системни терапии, продължителност на 
интервала без болест, коморбидност и предпочитания на пациента.

Метастатична болест. Лечение на метастатичен КГ (мКГ) се провежда от мулти-
дисциплинарен лекарски екип, включващ хирург, лъчетерапевт, медицински онколог, 
патолог, образен специалист и др. На пациентите трябва да се предлага персонална 
психосоциална подкрепа и адекватно поддържащо лечение, като рутинна част от ле-
чебния процес. Метастатичният КГ е нелечима болест и основната цел на лечението 
е палиация с поддържане на добро качество на живот и възможно удължаване на пре-
живяемостта. Затова реалните цели на лечението трябва да се обсъждат с пациента и 
неговите близки, а самият пациент от самото начало трябва да участва активно в про-
цеса на вземане на всички решения. Системното лечение за мКГ включва ендокринна 
терапия, химиотерапия, медикаменти за костната система (бифосфонати и denosumab) 
и таргетни биологични агенти, като trastuzumab, pertuzumab и lapatinib. Изборът на 
лечение трябва да се определи въз основа на фактори, показани на Табл. 1:  
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Таблица 1. Фактори, свързани с болестта и пациента, при метастатичен карцином 
на гърда.16 

Фактори, свързани с болестта Фактори, свързани с пациента

Интервал без болест   
Предходни лечения с отчетен лечебен 
ефект 
Биологични фактори (хормонални 
рецептори, HER2) 
Туморен обем (брой и локализация на 
метастази) 
Нужда от бърз контрол на болестта или 
симптомите

Предпочитания на пациента 
Биологична възраст 
Менопаузален статус 
Коморбидност и пърформанс статус 
Социалноикономически и 
психологически фактори 
Достъпни терапии в страната

За повечето пациенти с последователно приложение на цитостатици като монотера-
пия се постига обща преживяемост (ОП), сравнима с тази на комбинирана химиотера-
пия.2, 3 Затова при нужда от незабавен контрол на болестта и подобряване на качество-
то на живот е необходимо започване на лечение с комбинирана химиотерапия, докато 
при пациенти без изразена болестна симптоматика се предпочита последователна 
монотерапия. Продължителността на циклите и техният брой се определят отделно за 
всеки пациент. Химио- и ендокринна терапия не трябва да се прилагат едновременно. 
Стандартните агенти/режими са представени на Табл. 2.

Таблица 2. Стандартни химиотерапевтични режими за първа линия химиоте-
рапия.16

Антрациклин-съдържащи
Epirubicin монотерапия (седмично или през 3 седмици)
Epirubicin/cyclophosphamide
Liposomal doxorubicin ± cyclophosphamide
Fluorouracil/epirubicin/cyclophosphamide

Таксан-съдържащи
Paclitaxel монотерапия седмично   
Docetaxel монотерапия седмично или през 3 седмици     
Abraxane (nab-paclitaxel)
Anthracycline (doxorubicin или epirubicin)/taxane (paclitaxel или docetaxel)
Docetaxel/capecitabine
Paclitaxel/gemcitabine
Paclitaxel/vinorelbine
Paclitaxel/carboplatin
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Нови цитостатици
Eribulin
Ixabepilone (неодобрен от EMA)

Антрациклин-несъдържащи
Cyclophosphamide/methotrexate/fluorouracil (CMF)

Платина-съдържащи комбинации (напр. cisplatinum + 5-fluorouracil; carboplatin 
+ gemcitabine)
Capecitabine
Vinorelbine
Capecitabine/vinorelbine
Vinorelbine ± gemcitabine
Перорален cyclophosphamide със или без methotrexate (метрономна химиотерапия)

Таксан-съдържащите режими са единствен стандарт за първа линия при пациенти, 
прогресирали след адювантна антрациклин-съдържаща и таксан-несъдържаща хими-
отерапия.4 Продължителността на всеки режим и броят цикли се определя индивиду-

ално за всеки пациент.5 Продължаване на химиотерапия след трета линия е оправдана 
при пациенти в добър пърформанс статус и добър отговор към предходно лечение. 
Високодозова химиотерапия с използване на стволови клетки не трябва да се прилага.

HER2-позитивен мКГ. Анти-HER2-терапия в комбинация с химиотерапия, ендокринна 
терапия или самостоятелно трябва да се предлага рано при всички пациенти с HER2-по-
зитивен тумор, които нямат противопоказания.6, 7 Резултати от рандомизирано фаза III 
клинично проучване показват, че добавяне на pertuzumab към комбинация на химиоте-
рапия плюс trastuzumab подобрява обективния отговор, преживяемостта без прогресия 
(ПБП) и е налице тенденция към удължаване на ОП.8 Цитотоксичното антитяло конюгат 
T-DM1 (trastuzumab emtansine) демонстрира по-висока ефективност за ПБП и по-добра 
поносимост, в сравнение с комбинация docetaxel/trastuzumab.9 Продължаване на прило-
жение на trastuzumab в комбинация с различни химиотерапевтични режими след първа 
прогресия на болестта е по-ефективно в сравнение само с химиотерапия.10 Lapatinib в 
комбинация с capecitabine, в сравнение само с capecitabine, увеличава времето до прогре-
сия при пациенти, прогресирали след или на trastuzumab, антрациклини или таксани.11 
Въпросът за продължаване на trastuzumab или смяната му с lapatinib по време на първа 
прогресия на болестта остава отворен. Комбинацията на trastuzumab с lapatinib изглеж-
да по-ефективна за ОП, в сравнение монотерапия с lapatinib при пациенти, прогресира-
ли след или на антрациклини, таксани или trastuzumab.12 Добавяне на анти-HER2-агенти 
(trastuzumab или lapatinib) към ендокринна терапията позволява удължаване на ПБП и е 
добра възможност за някои пациенти, особено с противопоказания за химиотерапия.13, 14

Други биологични агенти. Bevacizumab е антиангиогенен агент, който първоначално 
бе одобрен от FDA и EMA за първа линия при мКГ, но впоследствие не успя във всички 
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проучвания да докаже подобрение на ПБП; приложението му не води до удължаване на 
ОП. По тази причина и поради неблагоприятен профил на безопасност FDA замрази 
регистрацията на bevacizumab в САЩ. В Европа е регистриран само за първа линия 
в комбинация с paclitaxel или capecitabine.15 Bevacizumab трябва да се прилага при 

внимателно подбрани пациенти с ограничени лечебни възможности, след преценка на 
отношението цена/полза.

Алгоритъмът за избор на агент за първа линия е представен на Фиг. 1. 

Фигура 1. Първа линия лечение при метастатичен карцином на гърда.16
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През последното десетилетие се въведоха нови методи за изучаване на нуклеотидна-
та последователност (next-generation sequencing, NGS)17, които позволяват оценка на 
епигенома, микроРНК-и, протеини и аналитични подходи, интегриращи информация 
от множество методи на профилиране. Потвърди се схващането, че КГ е хетерогенна 
болест с различна геномна комплексност и може да се класифицира в четири вътреш-
ни подтипа: луминален А, луминален В,  HER2-позитивен (нелуминален) и базалоиден.  
Най-често мутирали гени са PIK3CA и TP53, варирайки в различните вътрешни подти-
пове. Все още клиничното приложение на NGS за терапевтични прицели е силно огра-
ничено поради липса на медикаменти, таргетиращи активните алтерации. В момента 
се провеждат няколко клинични проучвания с цел интегриране на геномния анализ 
в клиничната практика. В проучване SAFIR118 се биопсират метастатични огнища за 
геномен анализ с последващо генотип-насочено лечение при прогресия на болестта 
след проведена стандартна терапия; предварителни данни показват, че от общо 423 
пациенти 59% са с генетично изследвани тумори, 26 (6%) получават геном-насочено 
лечение и при 8 се отчита клинична полза. Изчислено е, че вероятно около 30% от 
пациентите в това клинично проучване ще получат геном-насочена терапия. В проуч-
ване SAFIR2 ще бъдат включвани пациенти с HER2-негативен мКГ, чийто метастази ще 
бъдат също биопсирани и генетично изследвани; след провеждане на 6 или 8 цикъла 
стандартна химиотерапия пациентите, отговорили на лечението или със стабилна бо-
лест при тумори с потенциално активни геномни алтерации, ще бъдат рандомизирани 
или за стандартна терапия, или за лечение, таргетиращо съответната алтерация.19, 20 

През последните години са публикувани резултати от няколко клинични проучва-
ния, утвърждаващи таргетната терапия като неотменна част от лекарственото лече-
ние на мКГ. Комбинацията на mTOR-инхибитора everolimus с ароматазния инхибитор 

exemestane е изследвана във фаза III рандомизирано клинично проучване BOLERO-2 
(патологичното активиране на mTOR-сигналния път е свързано с резистентност към 
ендокринна терапия); оценява се ПБП след добавяне на everolimus към exemestane при 
постменопаузални жени с метастатичен хормон-чувствителен КГ. Междинният анализ 
показва, че средната ПБП е 6.9 месеца за пациенти, провели лечение с комбинация 
everolimus и exemestane, спрямо 2.8 месеца за пациентите на плацебо и exemestane (HR 
0.43; p < 0.001); според централна оценка тези показатели са съотв. 10.6 срещу 4.1 месе-
ца (HR 0.36; p < 0.001). В групата с комбинация everolimus и exemestane са регистрирани 
по-голям брой странични явления от степен 3 и 4. 

EMILIA22 е фаза III рандомизирано отворено клинично проучване, изследващо ефек-
тивност и поносимост на препарата trastuzumab emtansine (T-DM1) спрямо lapatinib 
плюс capecitabine при пациенти с HER2-позитивен мКГ, предварително третирани с 
trastuzumab и таксани. Trastuzumab emtansine (T-DM1) е конюгат антитяло-лекарство, 
включващ HER2-таргетни противотуморни качества на trastuzumab и цитотоксич-
на активност на микротубулния инхибитор DM1. В проучването са включение 991 
пациентки; средната ПБП е 9.6 месеца за T-DM1 срещу 6.4 месеца за lapatinib плюс 
capecitabine (HR 0.65; p < 0.001), а средната ОП е съотв. 30.9 срещу 25.1 месеца (HR 
0.68; p < 0.001). Честотата на обективeн отговор е по-висока при пациенти, лекувани с 
T-DM1 – 43.6% срещу 30.8% (p < 0.001). Честотата на странични явления степен 3 и 4 е 
по-висока при получавали лечение с lapatinib плюс capecitabine (57% срещу 41%); по-
висока честота на тромбоцитопения и повишени стойности на серумна аминотрансфе-
раза е установена с T-DM1, докато с lapatinib плюс capecitabine е регистрирана по-ви-
сока честота на диария, гадене, повръщане и палмарно-плантарна еритродизестезия. 
Изводите от това проучвания са, че T-DM1 сигнификантно удължава ПБП и ОП на 
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фона на по-ниска токсичност спрямо lapatinib плюс capecitabine при пациенти с HER2-
позитивен мКГ, предварително третирани с trastuzumab и таксани.

За претретирани пациенти с мКГ е крайно необходимо наличие на терапии, които да 
доведат до подобряване на преживяемостта. Еribulin mesilate е нетаксанов микроту-
булен инхибитор с нов механизъм на действие. Във фаза III рандомизирано отворено 
клинично проучване EMBRACE23 са изследвани ефективност и поносимост на eribulin 
mesilate спрямо лечение по избор на изследователя при 762 жени с локално авансирал 

или метастазирал КГ, провели няколко линии на лечение, включващи задължително 
антрациклини и таксани; общата преживяемост е сигнификантно по-добра при паци-
енти, лекувани с eribulin mesilate, спрямо тези, третирани с друга терапия. Най-чести 
странични явления в двете групи са астения или умора (54% за eribulin mesilate срещу 
40% за другата група) и неутропения (съотв. 52% срещу 30%). Периферна невропатия е 
най-честа причина за преустановяване на лечение с eribulin mesilate (5%). Резултатите 
доказват ефективност на eribulin mesilate при тежко претритирани пациенти с мКГ по 
отношение на ОП.

A При пациенти с HER2-позитивен метастатичен карцином на гърда, които нямат противопоказания, се препоръчва ранно приложение на анти-HER2-тера-
пия – самостоятелно, комбинирана с химиотерапия или с ендокринна терапия.

B

�� При неоперабилен локален рецидив на карцином на гърда се препоръчва системна лекарствена терапия с цел намаляване на размера и последваща 
хирургия.

�� Таксан-съдържащи режими се препоръчват като стандарт за първа линия при рецидивирал или метастатичен карцином на гърда, прогресирал след 
адювантна антрациклин-базирана химиотерапия, несъдържаща таксан.

�� При HER2-негативен метастатичен карцином на гърда се препоръчва първа линия системна терапия с paclitaxel, комбиниран с таргетен агент 
bevacizumab.

�� При HER2-позитивен метастатичен карцином на гърда се препоръчва първа линия системна терапия с комбинация от pertuzumab, trastuzumab и таксан.
�� При HER2-позитивен метастатичен карцином на гърда, прогресирал след лечение с trastuzumab, се препоръчват следните избори: (i) втора ли-
ния с trastuzumab emtansine (T-DM1); (ii) продължаване на trastuzumab в комбинация с различни химиотерапевтични режими; (iii) комбиниране на 
trastuzumab с lapatinib; (iv) втора линия с lapatinib, комбиниран с capecitabine; (v) втора линия с lapatinib, комбиниран с letrozole (при хормон-рецептор-
позитивни тумори).
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B
�� При постменопаузални жени с хормон-рецептор-позитивен, HER2-негативен тумор, прогресирал след първа линия с нестероидни ароматазни инхиби-
тори, се препоръчва втора линия с exemestan, комбиниран с таргетен агент everolimus.

�� При метастатичен карцином на гърда, прогресирал след две или повече линии системна терапия (включително с антрациклини и таксани), се препоръч-
ва монотерапия с eribulin, vinorelbine, gemcitabine, capecitabine.

�� Лечение на метастатичен карцином на гърда задължително се провежда от мултидисциплинарен лекарски екип, включващ медицински онколог, 
хирург, лъчетерапевт, патолог, образен специалист и др.

�� След провеждане на всички необходими изследвания и потвърждаване на метастатична болест е необходимо да се определят реални цели на пред-
стоящото лечение и да се обсъдят задължително с болния и неговите близки (ако болният е съгласен).

�� На пациенти с метастатичен карцином на гърда трябва се предложи персонална психосоциална подкрепа и адекватно поддържащо лечение като 
рутинна част от лечебния процес.

�� Изборът на лечение трябва да се определя въз основа на туморна биология и туморен обем, предхождащи терапии и отчетен лечебен ефект, пред-
почитания на пациента, общо състояние и коморбидност, социалноикономически и психологически фактори, достъпност до видовете лечения в 
страната.

�� С оглед покачващите се разходи за лечение на пациенти с метастатичен карцином на гърда изборът на лечение трябва да бъде добре балансиран, 
като водещи фактори трябва винаги да са благополучие на пациента, продължителност и качество на живот. 

�� Последователно приложение на монохимиотерапия се препоръчва при пациенти с метастатичен карцином на гърда, при които не се отчита бърза 
клинична прогресия на болестта, липсват животозастрашаващи висцерални метастази или необходимост от бърз контрол на симптоми и/или 
болест.

�� На отделни болни с ограничена метастатична болест може да се приложи агресивен мултидисциплинарен подход, включващ локорегионално лечение.
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6.3. СИСТЕМНА ЛЕКАРСТВЕНА ТЕРАПИЯ ПРИ 
ТРОЙНОНЕГАТИВЕН КАРЦИНОМ
Красимир Койнов, Галина Куртева

Тройнонегативният карцином на гърда (ТНКГ) e тумор с негативни ER-, PR- и HER2-
рецептори. Съставлява около 15% от случаите с КГ. Развива се по-често при млади 
жени и се характеризира с агресивно развитие, свързано с висока честота на висцерал-
ни и централномозъчни метастази и смърт до три години от поставяне на диагноза.1 
Повечето пациенти постигат излекуване след провеждане на лечение за ранна болест 
и петгодишната преживяемост без болест е около 70-80%.2 Съществува връзка между 
имунохистохимично дефинирания тумор, молекулярно-биологичния базалоиден под-
тип и BRCA1-мутации; приблизително 80% от ТНКГ има базалоиден молекулярен про-
фил3, а от него около 80% са ТНКГ.4 Повечето случаи с КГ, свързани с BRCA1-мутации, 
са тройнонегативни, но само малък брой ТНКГ има BRCA1-мутации.5 Хистологичната 
характеристика в 90% от пациентите е предимно инвазивен дуктален карцином.

При пациенти с ТНКГ химиотерапията е основно лечение. Парадоксален е фактът, че неза-
висимо от хемосензитивността си, туморът има бързо развитие на рецидиви и метастази, 
определящи лоша прогноза.1 Липсват научни доказателства, които препоръчват използ-
ване или изключване на определени химиотерапевтични агенти. Обещаващи резултати 
са получени от различни увреждащи ДНК химиотерапевтични агенти, вероятно поради 
наличие на мутации или дисфункция на BRCA-гени. Обект на проучвания са PARP-ин-
хибитори и по-специално препаратът iniparib; в комбинация с gemcitabine и carboplatin 
той постига добър лечебен ефект във фаза II клинични проучвания6; за съжаление, тези 
резултати не се потвърждават в последващо фаза III клинично проучване. Понастоящем 

липсва утвърден стандарт за лечение на пациенти с ТНКГ. Въпреки това се приема, че кон-
венционална комбинирана химиотерапия от трета генерация трябва да бъде стандартно 
терапевтично поведение. Режимът на лечение трябва да се определя индивидуално. По-
често се прилага комбинирана химиотерапия поради наличие на висцерално ангажиране, 
агресивен ход и бързо влошаване. Все пак, само диагнозата не е достатъчна причина за 
приложение на комбинирана химиотерапия. Таксан-съдържащи комбинации са единствен 
стандарт за първа линия при пациенти, прогресирали след адювантна антрациклин-съ-
държаща и таксан-несъдържаща химиотерапия. Липсва стандартен подход за втора или 
последващи линии химиотерапия. Продължителността на всеки режим и брой цикли се 
определя индивидуално за всеки пациент. Продължаване на химиотерапия след трета ли-
ния е оправдана при добър пърформанс статус и добър отговор към предходно лечение.

В клинични проучвания с конвенционална неоадювантна антрациклин/таксан-съдър-
жаща химиотерапия при пациенти с ТНКГ се постига честота на патологична пълна 
ремисия в 13-45%. Този резултат корелира с отлична и дълготрайна преживяемост без 
болест и обща преживяемост (тригодишна преживяемост 94% срещу 98%).1, 7 Високодо-
зова химиотерапия с използване на стволови клетки не трябва да се прилага.

Към стандартните химиотерапевтични агенти се добавят и нови микротубулни стаби-
лизиращи препарати (ixabepilon). Изследва се ефективността на неоадювантен режим 
при болни, резистентни на антрациклини и таксани. Ролята на платина-съдържащи 
агенти е безспорна и наличието на BRCA1-мутация показва повишаване на тази чувст-
вителност. Това е свързано и с висока експресия на p53 (в частност – p63 и p73). Включ-
ването на таргетни агенти е нова стъпка в терапевтичния подход, свързан с EGFR-, 
c-Kit- и p53-мутация. Прилагането на EGFR-блокери, PARP1-инхибитори е напредък в 
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лечението. Високи нива на съдовоендотелен растежен фактор (VEGF) дава основание 
за добавяне на ангиогенезни инхибитори към химиотерапия. Изследва се ефектът на 
bevacizumab, добавен към терапията с paclitaxel, както при метастазирала болест, така 
и при първа и втора линия, и в неоадювантен план. В Европа bevacizumab е одобрен 
само за първа линия в комбинация с paclitaxel или capecitabine. На вниманието на ня-
кои изследователи е дозовоплътна и метрономната химиотерапия. Съществуват кли-
нични изпитвания за оценка на антиандрогени при метастазирал ТНКГ. 

Тройнонегативният КГ най-вероятно ще се отдели като самостоятелна група с харак-
терни белези, налагащи различно терапевтично поведение, съобразено със специфич-
ни биомаркери. 

Неоадювантна химиотерапия при ТНКГ. Провежда се по стандартен принцип на ле-
чение на КГ. В клинични проучвания вниманието е насочено към включване на так-
сани, cisplatin и други агенти. Във фаза на изпитване е добавяне на capecitabin и нови 
таргетни молекули. При изследване на някои маркери (E-cadherin, Ki-67) се търси 
по-добър отговор на неоадювантна химиотерапия, коята би могла да се приложи при 

болни, който не са показани за лечение със стандартни схеми. Тройнонегативният КГ 
е чувствителен на ДНК-увреждащи агенти, каквито са платина-базирани режими. Не-
оадювантни проучвания, включващи платина, водят до патологична пълна ремисия 
в 22-40%8, 9, а при 10 от 12 болни с BRCA1-мутации се установява пълна ремисия при 
самостоятелно приложение на платина.10

Адювантно лечение при ТНКГ. Цели да удължи интервала без болест и да подобри об-
щата преживяемост. Стремежът е да се намерят най-оптимални схеми за лечение (EFC, 
CMF, EC-EC thiotepa, FEC + docetaxel и др.). Приложението на антрациклини и таксани 
все още не е изместено от други медикаменти. Новите насоки са свързани с търсене на 
специфични биологични маркери. Изследване на BcI2 дефинира две групи пациенти – 
с нисък и висок риск, което определя необходимост от включване на антрациклини. 
Определяне на Ki-67 при болни с негативни лимфни възли също определя нужда от 
приложение на адювантна химиотерапия. За адювантна химиотерапия при ТНКГ се 
препоръчват антрациклини, таксани и алкилиращи агенти (cyclophosphamide), но не се 
препоръчва рутинно cisplatin или carboplatin и дозовоплътна химиотерапия.11 Засега 
не се препоръчва и антиангеогенна терапия.

C

�� При всички пациенти с ранен тройнонегативен карцином на гърда се препоръчва провеждане на адювантна химиотерапия (независимо от T- и N-кате-
гория).

�� Като стандарт на адювантна химиотерапия при тройнонегативен карцином на гърда се препоръчват режими с антрациклини и таксани. 
�� При рецидивирал или метастатичен тройнонегативен карцином на гърда, прогресирал след адювантна антрациклин-базирана химиотерапия, несъдър-
жаща таксан, се препоръчва първа линия с таксан-съдържащи режими.
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C �� При определени хистологични подтипове на тройно негативен карцином на гърда (аденоиднокистичен, ювенилен секреторен, метапластичен с добра 
прогноза (low grade)) не се препоръчва провеждане на адювантна химиотерапия.

�� При пациенти с тройнонегативен карцином на гърда химиотерапията е основен метод на лечение.
�� Терапевтичното поведение при тройнонегативен тумор трябва да се определя въз основа на същите принципи, както при останалите пациенти с 
карцином на гърда.
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6.4. СИСТЕМНА ЛЕКАРСТВЕНА ТЕРАПИЯ ПРИ КАРЦИНОМ ПО 
ВРЕМЕ НА БРЕМЕННОСТ
Красимир Койнов, Галина Куртева

Откриването на карцином на гърда (КГ) по време на бременност е твърде рядко – вед-
нъж на 3 000 бременни жени. Същевременно до 3% от случаите с КГ се диагностицират 
по време на бременност, така че това е най-честият карцином при бременни. За съжа-
ление, КГ по време на бременност много често е с голям размер на първичен тумор, с 
ангажирани аксиларни лимфни възли, хистологично слабо диференциран, по-често е 
хормонално независим и приблизително в 30% е HER2-позитивен.1, 2 Много често диа-
гнозата се забавя поради липса на съмнения за злокачествен процес от страна на паци-
ентка и лекар. При съмнение, обаче, е необходимо провеждане на физикален преглед 
с насочено внимание към гърда и регионален лимфен басейн. Може да се проведе ма-
мография със защита, която е безопасна, а точността й е над 80%.3 Ултразвук на гърда 
и регионален лимфен басейн може да се извърши за оценка разпространение на болес-
тта и провеждане на насочена биопсия. За цитологична преценка може да се извърши 
тънкоиглена аспирационна биопсия на суспектна туморна маса и суспектни лимфни 
възли, но предпочитана техника е режеща иглена биопсия, който осигурява тъкан за 
хистологично потвърждаване и определяне на хормонални и HER2-рецептори.  

Стадиране трябва да се извършва въз основа на определяне на клиничен стадий. Из-
следванията трябва да се преценяват индивидуално, за да се сведе до минимум изла-
гането на плода на радиация. За тумори cТ1-2 N0 e достатъчно пълна кръвна картина 
с диференциално броене, оценка на чернодробна и бъбречна функции и рентгеногра-
фия на гръден кош (със защита). При пациенти с клинично ангажиране на аксилар-
ни лимфни възли или Т3-лезии изследванията трябва да се допълнят с ехография на 

черен дроб и магнитнорезонансна томография (МРТ) на гръдни и лумбални прешле-
ни без контраст. Документирането на налични метастази може да промени лечебния 
план и да повлияе решението за задържане на бременността. Необходимо е оценка на 
бременността, включваща състояние на майка и плод, преценка за рискове, свързани 
с предхождаща хипертония, диабет или усложнения при предишни бременности. Не-
обходимо е документиране на растежа и развитието на плода и на неговата възраст 
чрез ултразвуково изследване. Определяне на термина на раждане има отношение към 
евентуално планиране на системна химиотерапия. Оценката трябва да включва и кон-
султация за продължаване или прекъсване на бременността.

Терапевтичните възможности за бременните пациентки включват мастектомия или 
операция, съхраняваща гърда, както и прилагане на системна химиотерапия. Най-често 
прилагана хирургична интервенция е модифицирана тотална (радикална) мастектомия. 
Все пак, органосъхраняваща операция е възможна, ако следоперативното лъчелечение 
може да се отложи след раждане.4 Не е установено органосъхраняващата операция по 
време на бременност да има негативен ефект върху преживяемост.4, 5 Когато оперативно-
то лечение се провежда след 25-а гестационна седмица, е необходим и екип от гинеколо-
зи и пренатални специалисти с готовност за евентуално родово разрешение.

За биопсиране на сентинелен лимфен възел при бременни все още липсват достатъчни 
доказателства за чувствителност и специфичност и не трябва да се препоръчва при 
жени под 30-а гестационна седмица.6, 7

Показанията за приложение на химиотерапия при бременни с КГ са същите, както при 
небременни пациентки, с изключение на пълна забрана през първи триместър. Най-
голям опит е натрупан с приложение на химиотерапия с антрациклини и алкилиращи 
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агенти.8, 9 Данни за приложение на химиотерапия по време на бременност показват, че 
най-голям риск от развитие на малформации в плода има по време на първи тримес-
тър10, докато във втори и трети триместър рискът е 1.3%, който е еднакъв с риска при 
бременни, неполучаващи химиотерапия. При провеждане на химиотерапия е необхо-
димо мониториране на плода по време на всеки цикъл на лечение. Химиотерапия не 
трябва да се прилага след 35-а гестационна седмица или в рамките на три седмици от 
планирано родово разрешение, за да се избегнат хематологични усложнения по време 
на раждане. Данни от единично проспективно проучване показват, че химиотерапия с 
режим FAC (5-fluorouracil 500 mg/m2 IV в дни 1 и 4, doxorubicin 50 mg/m2 в 72-часова 
IV инфузия и cyclophosphamide 500 mg/m2 IV в ден 1) може да се прилага относително 
безопасно през втори и трети триместър на бременността9; оndansetron, lorazepam и 
dexamethasone могат да се прилагат като част от антиеметична премедикация; среден 
гестационен период на раждане е 38 седмици, като над 50% раждат нормално, без слу-
чаи на смърт на плода.11 В допълнение към този опит е провеждане на адювантна или 
неоадювантна химиотерапия по схема FAC при 57 жени; всички са родили, като пос-
ледващото наблюдение върху 40 от децата открива едно дете със синдром на Down и 
две деца – с конгенитални увреждания.9, 12

Ограничени са данните за използване на таксани по време на бременност13, 14; пре-
поръчва се седмично приложение на paclitaxel след първи триместър и при наличие 
на съответни показания. Описани са отделни случаи на прилагане на trastuzumab по 

време на бременност15-22; в повечето от тях се описват състояния на олиго- или анхи-
драмнион и един случаи – на фатална бъбречна недостатъчност. Ако приложението 
на trastuzumab е показано, то трябва да се провежда след раждане и не се препоръчва 
по време на бременност. Описан е един случай на приложение на lapatinib през първи 
триместър с последващо раждане на здраво дете.23 Ендокринна терапия и лъчелечение 
са противопоказани по време на бременност; при показания за тяхното приложение 
трябва да стартират след раждане.

Алгоритъм за поведение при КГ при бременни. І  триместър – обсъждане на прекъс-
ване на бременност; без провеждане на терапия; продължаване на бременност – мас-
тектомия с аксиларна дисекция – започване на адювантна терапия през втори тримес-
тър плюс постпартални адювантни лъчелечение и ендокринна терапия.

ІІ триместър и ранен III триместър – мастектомия или органосъхраняваща хирургия 
плюс аксиларно стадиране –  адювантна химиотерапия плюс постпартални адювант-
ни лъчелечение и ендокринна терапия или неоадювантна химиотерапия, мастектомия 
или органосъхраняваща операция плюс аксиларно стадиране, постпартални адювант-
ни лъчелечение и ендокринна терапия.

Късен III триместър – мастектомия или органосъхраняваща операция и аксиларно 
стадиране – адювантна химиотерапия плюс постпартални адювантни лъчелечение и 
ендокринна терапия.
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�� За приложение на химиотерапия при бременни жени с карцином на гърда се препоръчват същите показания, както при небременни пациентки.
�� Препоръчителен период за провеждане на химиотерапия при бременни с карцином на гърда е втори и трети триместър на бременността.
�� Препоръчителни химиотерапевтични режими при бременни с карцином на гърда са с антрациклини и алкилиращи агенти.
�� По време на бременност не се препоръчва системно лечение с анти-HER2-агенти и ендокринна терапия.
�� При провеждане на химиотерапия при бременни с карцином на гърда се препоръчва мониториране на плода по време на всеки цикъл на лечение.

�� Решението за терапевтично поведение при бременни жени с карцином на гърда трябва да се определя индивидуално от мултидисциплинарен екип с 
участието на пациента.

�� При бременни с карцином на гърда е необходимо извършване на оценка на бременността, включваща състояние на майка и плод, и преценка за евен-
туални рискове.

�� Химиотерапия при бременни не трябва да се провежда в първи триместър на бременност.
�� Лъчелечение не трябва да се провежда по време на бременност.
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7.1. КОНТРОЛ НА СИМПТОМИ
Асен Дудов, Светлана Ганчева

Контрол на симптоми и поддържане на оптимално качество на живот е основна цел 
при пациенти с метастазирала болест от карцином на гърда (КГ), при които специфич-
ното лечение има палиативен характер.

Болката е най-чест и стресиращ симптом и може да бъде определена като ноцицеп-
тивна (в резултат на тъканна увреда) или невропатична (в резултат на неврологично 
засягане).¹ В около 70-90 % от пациентите болката е хронична, най-често свързана с  
ангажиране на скелет.² Може да бъде симптом на онкологична спешност в резултат на 
патологична костна фрактура, мозъчни или епидурални метастази, лептоменингеални 
метастази, инфекция, обструкция или перфорация на вътрешни органи. 

Гръбначномозъчна компресия се среща в около 5-20% от аутопсирани пациенти; не-
обходимо е своевременно разпознаване на симптомите като болка, слабост, сетивни 
и сфинктерни нарушения. Неврологичният статус и продължителността на невроло-
гичния дефицит преди лечение е основен предиктор за степен на възстановяване на 
неврологичната дисфункция.³ Обезболяваща терапия се провежда в съответствие на 
тристъпалния подход на Световна здравна организация (WHO) и титриране на до-

зата по най-подходящ начин с основна цел – постигане на максимален обезболяващ 
ефект при минимална токсичност.4 При невропатична болка (резултат на метастази 
или свързана с лечение) добавянето на адюванти – антидепресанти (amitriptylline, 
imipramine, duloxetine) и антиконвулсанти (gabapentin) в комбинация с опиоиди са 
средство на избор.5 При дифузна костна болка се препоръчва приложение на бифосфо-
нати, кортикостероиди и метаболитна радионуклидна терапия. При локализирана 
болка палиативната перкутанна лъчетерапия повлиява болковия синдром при 80-90% 
от пациентите и сигнификантно редуцира риска от фрактури.6, 7

Хиперкалциемия се наблюдава в 30-40% от пациентите с КГ, най-често свързана с костни 
метастази – т.нар. остеолитична хиперкалциемия, резултат на директна костна деструк-
ция.8 Хуморалната хиперкалциемия се медиира от циркулиращи фактори, секретирани 
от злокачествени клетки, като паратироид-хормон-свързан пептид, интерлевкин 1, 6, 
трансформиращ растежен фактор и тумор-некротизиращ фактор-алфа и бета.9 Основ-
на причина за тумор-свързана хиперкалциемия е повишена костна резорбция с моби-
лизация на калций в извънклетъчната течност и намалена негова бъбречна екскреция. 
Предразполагащи фактори са:  продължителна имобилизация, която повишава костната 
резорбция на калций, дехидратация, анорексия, гадене и повръщане, които намаляват 
бъбречната екскреция. Появата на клинични симптоми е свързана с бързината на по-
качване на стойностите на серумен калций и пациенти с коригиран серумен калций (> 
3.49 mmol/L) обикновенно са симптоматични. Най често се срещат мускулна слабост, 
хипорефлексия, дезориентация, когнитивна дисфункция, гадене, повръщане, анорексия, 
загуба на концентрационна функция на бъбреци и полиурия с полидипсия.10 Лечението 
на хиперкалциемия изисква на първо място коригиране на дехидратацията и повишава-
не на бъбречната екскреция на калций с последващо приложение на бифосфонати, които 

НАЙ-ДОБРИ ПОДДЪРЖАЩИ ГРИЖИ7
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инхибират костната резорбция.11 В анализ на две рандомизирани контролирани клинич-
ни проучвания zoledronic acid води до по-висок отговор в сравнение с pamidronate.12

Лимфедем е хронично, потенциално инвалидизиращо състояние, което се характери-
зира с прогресивна интерстициална кумулация на богата на протеин течност, водеща 
до едем, хипертрофия и последваща фиброза на тъкани. Среща се в 6-85%, като предис-
позицията е по-висока при пациенти със затлъстяване.13 Лимфедем на горни крайници 
или тяло може да развие всеки пацент с КГ, като основни рискови фактори са: аксиларна 
лимфна дисекция, лъчетерапия на аксила, инфекция или рецидив. В рандомизирани кли-
нични проучвания сентинелна лимфна биопсия сигнификантно намалява риска от лим-
федем в сравнение с аксиларна дисекция.14 Комбинацията на аксиларна дисекция с лъче-
лечение води до 3.5-10 пъти по-висок риск от лимфедем в сравнение със самостоятелно 
хирургично лечение.15 С цел снижение на риска пациентите трябва да бъдат съветвани 
да предпазват засегнатия крайник от нараняване, венепункции и продължително излага-
не на ниски или високи температури. Необходимо е да се избягва измерване на кръвно 
налягане на засегнат крайник, да се стимулира средна по интензитет физическа актив-
ност с продължителни почивки и най-вече – редукция на телесно тегло при пациенти 
със затлъстяване.16, 17 Комплексната деконгестивна терапия включва грижи за кожата – 
ежедневно почистване и овлажняване, мануален лимфен дренаж, компресивен бандаж, 
физически упражнения. Липсва ефективно медикаментозно лечение на лимфедем.18

Общата умора е най-често срещан симптом при пациенти със злокачествени болести, с 
очаквана честота 25-99% по време на лечение и 25-30% – извън периоди на лечение. Ос-
новни предразполагащи фактори са туморен растеж, болков синдром, проблеми със съня, 
анемия, лошо хранене, обездвижване, провеждано лечение (химиотерапия, лъчелечение и 

биологична терапия), снижени нива на полови хормони при лечение с опиоиди. Контролът 
на общата отпадалост е в пряка зависимост от подлежащата причина. Препоръчват се още 
приложение на психостимуланти и редовна физическа активност, която доказано повлия-
ва общата отпадналост, свързана с карцином или с прилагано лечение.19 В рандомизирано 
плацебо-контролирано проучване прилагане на два пъти по 4 mg dexamethasone перорал-
но дневно достоверно редуцира умора, свързана с карцином, спрямо плацебо.23

Анорексия и загуба на тегло е независим предиктор за отговор към терапия, качество 
на живот и намалена преживяемост.20 Около 50% от новодиагностицирани пациенти 
са с анорексия и при над 50% има сигнификантни нарушения в хранене и кахексия. 
Кахексията се дефинира като комплексен метаболитен синдром, свързан с подлежаща 
болест, и се характеризира със загуба на мускулна маса със или без загуба на мастна 
тъкан.21 От първостепенно значение е адекватен калориен прием – препоръчва се ви-
сококалорийна (30-35 kcal/kg), високопротеинова диета (1 до 1.5 g/kg), богата на неза-
меними аминокиселини. Редица проучвания показват, че megestrol acetate е подходящ 
за симптоматично лечение на пациенти с анорексия, води до повишаване на апетита и 
телесното тегло и намалява общата отпадналост. Дозата в този случай може да надви-
шава до три-пет пъти антинеопластичната и може да достигне до 480-800 mg/дневно, 
като ефект настъпва обикновенно след една-две седмици. Кортикостероидите имат 
антиеметичен и аналгетичен ефект, но слаба  и краткотрайна ефективност по отноше-
ние на повишаване на апетита и телесното тегло.22 

Въпреки че са инкурабилни, пациентите с метастазирала болест могат да имат и по-
дълга преживяемост, поради което основна цел трябва да бъде поддържане на добро 
качество на живот и оптимизиране на контрола над болестта.
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A
�� За лекарствено обезболяване и контрол на болка се препоръчва общоприетият тристъпален подход на Световна здравна организация (WHO).
�� При компресия на гръбначен мозък се препоръчва спешно провеждане на декомпресивна хирургична интервенция и/или перкутанна лъчетерапия, в 
зависимост от пърформанс статус и прогноза.

�� При обща отпадналост, свързана с карцином, се препоръчват мероприятия за повишаване на физическа активност.

B
�� При метастатична костна болка се препоръчва перкутанна лъчелечение и метаболитна радионуклидна терапия със strontium-89 или samarium-153.
�� При анорексия и загуба на тегло се препоръчва приложение на megestrol acetate. 
�� При умора, свързана с карцином, се препоръчва петнадесетдневен курс с dexamethasone (при липса на контраиндикации).

Качеството на живот и контролът на симптоми са важен елемент от цялостната терапевтична стратегия, която следва да се обсъжда от мулти-
дисциплинарен екип.
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7.2. ПОВЕДЕНИЕ ПРИ КОСТНИ МЕТАСТАЗИ И ТЕХНИ 
УСЛОЖНЕНИЯ  
Красимир Койнов, Димитър Калев

Костната система е най-честа локализация на метастатичeн процес при карцином на 
гърда (КГ).1, 2 Въпреки съвременното противотуморно лечение, две трети от пациен-
тите с костни метастази развиват скелет-свързани събития (ССС) – костни фрактури, 
костна болка, налагаща провеждане на лъчелечение или оперативна намеса, компре-
сия на гръбначeн мозък и хиперкалциемия. Тези събития обуславят не само значима 
болестност, но оказват негативен ефект върху общата преживяемост, водят до загуба 
на мобилност и социално функциониране, влошавайки качеството на живот.2 Лече-
нието на костни метастази изисква наличие на мултидисциплинарен екип, включващ 
медицински онколог, лъчетерапевт, специалист по палиативни грижи и ортопед. Сис-
темната терапия, която цели забавяне на прогресията на болестта, може да включва 
ендокринна терапия, химиотерапия, бифосфонати и биологични агенти.

Лъчелечение. За повечето пациенти перкутанното лъчелечение осигурява отлична 
палиация при локализирана метастатична костна болка. В повечето случаи ефект се 
постига с кратка лечебна програма, включваща една до пет фракции. Няколко рандо-
мизирани клинични проучвания показват, че единична фракция от 8 Gy е адекватна 
доза за облекчаване на болка.3 Приложение на радиоизотопи може да доведе до пълно 
или частично обезболяване: strontium89 и samarium153 намира рутинно приложение в 
клиничната практика за палиация на болкови синдром от костни метастази, когато 
конвенционалната аналгезия е незадоволителна и на костна сцинтиграфия е установе-
на активност на болезнени огнища.4, 5

Хирургично лечение. Често костните метастази протичат с усложнения, изразяващи се 
в костна болка, деформация на прешлени, патологични фрактури и компресия на гръб-
начен мозък. В клинично проучване на Wedin et al. се установява, че 17% от пациентите 
със симптоматични костни метастази се нуждаят от хирургическо лечение.6 Поради 
подобрени лечебни възможности пациентите с метастатичен КГ живеят по-дълго, кое-
то променя вероятността от провал на хирургичната реконструкция. При тези пациен-
ти влиза в съображение широка резекция като при първични костни тумори. Прилагат 
се повече ендопротезни, отколкото остеосинтезни техники.

Компресията на гръбначен мозък е най-тежко усложнение вследствие на метастази в 
прешлени. В повечето случаи започва с прогресивна радикулерна болка, последвана 
от неврологична симптоматика (двигателна слабост, загуба на сетивност и автономна 
дисфункция на пикочен мехур).7 Изисква се незабавно диагностициране на състояние-
то чрез спинална магнитнорезонансна томография (МРТ). Гръбначномозъчната ком-
пресия се счита за спешно медицинско състояние, изискващо незабавно лечение; тера-
пията е изцяло палиативна и цели подобрение на качеството на живот чрез запазване 
на неврологични функции, облекчаване на болка и стабилизиране на костни структу-
ри. Кандидатите за хирургично лечение трябва да имат очаквана преживяемост поне 
три месеца. Хирургично лечение не се провежда при състояние на параплегия повече 
от 24 часа.8 Модерните хирургични техники включват провеждане на декомпресия на 
гръбначен стълб с едновременно стабилизиране, ако е необходимо. Хирургична интер-
венция, последвано от адювантно перкутанно лъчелечение, е най-ефективна методика 
при гръбначномозъчна компресия.9 При невъзможност за оперативно лечение алтер-
натива е провеждане на самостоятелно лъчелечение. Перкутанна вертебропластика и 
кифопластика, чрез които се инжектира цимент в тялото на прешлен, водят до усил-
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ване и стабилизиране на гръбначния стълб, облекчаване на болката и предотвратяване 
на последващи фрактури. Системното лечение включва приложение на кортикосте-
роиди, които имат противовъзпалителен ефект, намаляват отока, подобряват кратко-
трайно неврологичната функция и усилват кръвотока.

Бифосфонати и denosumab. Пациенти с КГ и костни метастази се нуждаят от про-
веждане на лечение, таргетиращо остеокластната активност с цел предотвратяване на 
ССС.10-12 Използват се бифосфонати (zoledronic acid или pamidronate), като ефективност-
та им е доказана в многобройни клинични проучвания. През последните години се про-
веде рандомизирано проучване при пациенти с метастатичен КГ, сравняващо zoledronic 
acid с denosumab (напълно хуманизирано моноклонално антитяло срещу RANK-лиганд, 
медиатор на остеокластна функция)12, 13; резултатите показват достоверно по-добър 
ефект на denosumab за време до поява на ССС. Нито едно проучване обаче не демон-
стрира подобрение на обща преживяемост. Приложението на denosumab и zoledronic 
acid е свързано с развитие на остеонекроза на челюст; изразява се с болка, остеомиелит, 
остеит, костна ерозия, зъбна или периодонтална инфекция, зъбна болка, язва или ерозия 
на гингива. Рискови фактори са лош зъбен статус, дентални процедури по време на ле-
чение, лоша дентална хигиена с периодонтоза и абсцес, приложение на химиотерапия и 
кортикостероиди. Необходим е начален стоматологичен преглед; по време на лечение не 
трябва да се провеждат, ако е възможно, инвазивни дентални процедури.14 Преди започ-
ване на лечение с denosumab или zoledronic acid е необходимо потвърждаване на метас-
татичната болест с рентгенови изследвания, диагностична компютър-томография или 
МРТ, начално изследване на серумен калций, креатинин, нива на фосфор и магнезий. В 
хода на лечението е необходимо периодични изследвания на калций, фосфор и магнезий 
поради често развитие на хипофосфатемия и хипокалциемия.

Интравенозно приложение на бифосфонати (zoledronic acid или pamidronate) в ком-
бинация с перорален calcium и vitamin D трябва да се прилага на пациенти с костни 
метастази, особено ако са литични и/или са в „носещи” кости, ако очакваната прежи-
вяемост е три месеца или повече.11, 15, 16 Бифосфонатите се прилагат в допълнение към 
химиотерапия или ендокринна терапия. Със zoledronic acid може да се постигне по-
добър лечебен ефект от pamidronate при литични костни метастази.17

Приложението на бифосфонати при пациенти с КГ е изцяло палиативно и не подобря-
ва общата преживяемост. Zoledronic acid и pamidronate се прилагат през 3-5 седмици, 
едновременно с противотуморна терапия (химиотерапия, ендокринна или таргетна 
терапия). Лечението трябва да се съпъства с допълнително приложение на calcium 
(1200-1500 mg) и vitamin D (400-800 МЕ). Рamidronate се прилага в доза 90 mg в двуча-
сова инфузия, а zoledronic acid в доза 4 mg интравенозно за 15 минути. Рискът от бъ-
бречна токсичност налага мониториране на серумeн креатинин преди всяка апликация 
на бифосфонат, както и редукция на дозата или спиране на лечението при нарушена 
бъбречна функция. Данни от клинични проучвания показват полза от лечението до две 
години; по-продължително приложение на бифосфонати може да има допълнителна 
полза, но засега липсват доказателства. Наблюдаваният абсолютен риск за развитие 
на остенекроза на челюст е 5.48 събития на 100 лекувани пациента; рискът нараства с 
увеличаване на кумулативната доза на бифосфоната.18

Пациенти с костни метастази от КГ, които подлежат на лечение с бифосфонати, трябва 
да се приемат като кандидати и за лечение с denosumab; препоръката е въз основа на 
резултати от единично рандомизирано клинично проучване, сравняващо denosumab 
със zoledronic acid. 12 Пациентите в експерименталното рамо получават 120 mg 



191

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ КАРЦИНОМ НА ГЪРДА	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 2013
denosumab подкожно през 4 седмици и инфузия с плацебо, а пациентите в контролното 
рамо – интравенозна инфузия с 4 mg zoledronic acid през 4 седмици с плацебо; резул-
татите показват, че denosumab сигнификантно отлага появата на първо ССС с 18% в 
сравнение с zoledronic acid, както и времето до появата на първо и последващи ССС. 

Липсват достоверни разлики за време до прогресия и обща преживяемост. Профилът 
на безопасност е сравним за двете рамена. Дългосрочните рискове от denosumab не са 
известни, както и оптималното време на приложение на препарата.

A

�� При пациенти с костни метастази от карцином на гърда се препоръчва приложение на denosumab или бифосфонати (zoledronic acid, ibandronate или 
pamidronate) с добавка на перорален калциев цитрат и витамин D. 

�� При гръбначномозъчна компресия с неврологична симптоматика от костни метастази се препоръчва незабавно провеждане на декомпресивна спинал-
на хирургия с последващо лъчелечение. 

�� При болезнени костни метастази от карцином на гърда се препоръчва палиативно лечение, включващо перкутанно лъчелечение, радионуклидно лече-
ние и медикаментозна аналгезия.

�� Лечението на пациенти с костни метастази от карцином на гърда е комплексно и изисква наличие на мултидисциплинарен екип, включващ меди-
цински онколог, неврохирург, лъчетерапевт, ортопед, специалист по физикална медицина и рехабилитация и специалист по палиативни грижи.

�� Болни със симптоматични костни метастази от карцином на гърда задължително трябва да бъдат лекувани със съвременни методи за постигане 
на пълен контрол на болката и за добро качество на живот.
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7.3. ПАЛИАТИВНО ЛЪЧЕЛЕЧЕНИЕ И МЕТАБОЛИТНА 
РАДИОНУКЛИДНА ТЕРАПИЯ
Татяна Хаджиева, Ирена Костадинова

Откриването на локорегионални рецидиви често е съпроводено от далечни метастази, 
което налага рестадиране преди локално лечение. 

Метастазиралият карцином на гърда (КГ) е хетерогенна болест с различни сценарии 
– от солитарни метастази до множествено органно разпространение. През годините 
общата преживяемост (ОП) бавно, но категорично се подобрява, а рискът за смърт 
се снижава ежегодно с 1-2%.1 Съществува кохорта от 10-15% болни в стадий IV, които 
са потенциално лечими. Важен подход е селектиране на болни според предиктивни 
и прогностични критерии. Най-чести индикации за палиативно лъчелечение (ЛЛ) са 
костни метастази (виж Раздел 5.6).

Лечение с радионуклиди. При множествени метастази с болков синдром, неповлияващ се 
от аналгетици, бифосфонати и ЛЛ, се препоръчват радиофармацевтици – бета-лъчители, 
които не облъчват костния мозък с големи дози. Като стандарт се приемат strontium-89 и 
samarium-153 lexidronam.3, 4 В България има добра практика за прилагане на метаболитна 
брахитерапия при костни метастази от КГ.19, 20 Най-новият радиофармацевтик radium-233 
показа много добри резултати при метастазирал простатен карцином5, 6; действието му е с 
по-висока ефективност поради емисия на алфа-лъчи с висока йонизационна способност.5 
Има данни, че радиофармацевтикът блокира прогресията на остеолитични метастази и 
повишава преживяемостта при модел на КГ върху мишки.6 В ход е проучване за ролята му 
при метастатична болест от друг произход, вкл. и от КГ (виж Раздел 5.6).

Лъчелечение при компресия на гръбначен мозък. Компресията от метастатични маси 
или костни метастази е единственото спешно състояние в лъчелечението (виж Раздел 
5.6).

Лъчелечение при мозъчни метастази. Съгласно ръководство на ASTRO, решението за 
лечение се взема въз основа на стратифициране на пациенти в група с добра или лоша 
прогноза9, 10, наличие и разпространение на екстракраниална болест, възраст, големи-
на, брой на метастази и цел на ЛЛ (преживяемост, неврологичен контрол, запазване на 
неврокогнитивни функции) (виж Раздел 5.6).9

Лъчелечение при белодробни метастази. Палиативно ЛЛ не е стандарт, но при олиго-
метастази се практикува хирургично лечение или стереотактична телесна радиохирур-
гия (SBRT) при отделни пациенти с добра прогноза (виж Раздел 5.6).1 

Лъчелечение при чернодробни метастази. Водещо лечение при нерезектабилни чер-
нодробни метастази е системна химиотерапия. Лъчелечение се използва значително 
по-рядко поради висока лъчечувствителност на черен дроб и последваща лъчева ток-
сичност.14-16

Лъчелечение при болезнени или бързонарастващи мекотъканни метастази. В зави-
симост от локализацията се прилага облъчване, отговарящо на принципите на пали-
ативно ЛЛ и селектиране на пациенти във група с по-добра или по-лоша прогноза. 
Могат да се използват и двата метода – перкутанно или радиохирургично ЛЛ. Кратки 
схеми за фракциониране на палиативно ЛЛ следва да се обмислят според общото със-
тояние и удобството за пациента (виж Раздел 5.6).
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A

�� При пациенти с костни метастази от карцином на гърда се препоръчва перкутанно лъчелечение в една фракция от 8 Gy. 
�� За контрол на болков синдром от множествени костни метастази се препоръчва палиативно радионуклидно лечение със strontium-89 или със 
samarium-153. 

�� При селектирани пациенти с добра прогноза (очаквана преживяемост над три месеца) със солитарна мозъчна метастаза (под 3-4 cm) алтернативно се 
препоръчват: (1) операция, последвана от цялостно мозъчно лъчелечение, (2) самостоятелна стереотактична радиохирургия или (3) цялостно мозъчно 
лъчелечение плюс радиохирургия.

�� При селектирани пациенти с добра прогноза (очаквана преживяемост над три месеца) и с нерадикално оперирана солитарна метастаза под 3-4 cm се 
препоръчва цялостно мозъчно лъчелечение със стереотактична радиохирургия или самостоятелна стереотактична радиохирургия.

�� При радикално отстранена солитарна мозъчна метастаза с размер 3-4 cm се препоръчва цялостно мозъчно лъчелечение. 
�� При множествени метастази (всички под 3-4 cm) и добра прогноза (очаквана преживяемост над три месеца) се препоръчва само лъчелечение под форма-
та на: (1) самостоятелна стереотактична радиохирургия, (2) цялостно мозъчно лъчелечение плюс стереотактична радиохирургия или (3) самостоятелно 
цялостно мозъчно лъчелечение.

B При компресия на гръбначен мозък се препоръчва лъчелечение в дози 1 по 8 Gy, 1 по 10 Gy или 4 по 5 Gy.

C

�� При пациенти с добра прогноза (очаквана преживяемост над три месеца) и солитарна мозъчна метастаза с размер 3-4 cm като алтернатива се препоръч-
ва хирургия и радиохирургия в резекциона кухина. 

�� При пациенти с добра прогноза и неоперабилна солитарна метастаза с размер 3-4 cm се препоръчва цялостно мозъчно лъчелечение. 
�� При пациенти с лоша прогноза (очаквана преживяемост под три месеца), независимо от брой на мозъчни метастази, се препоръчват само най-добри 
поддържащи грижи.
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C
�� При налична или заплащваща компресия на гръбначен мозък от метастази се препоръчва стереотактична телесна радиохирургия или перкутанно лъ-
челечение. 

�� При пациенти с добра обща прогноза и солитарна чернодробна и/или белодробна метастаза се препоръчва обсъждане за стереотактична телесна ради-
охирургия.

�� Прилагане на най-добри поддържащи грижи изисква мултидисциплинарен подход и съвместно участие на медицински онколози, лъчетерапевти, 
нуклеарни медици, хирурзи, образни диагностици, психолози, специалист по физикална терапия и рехабилитация, медицински сестри и социални 
работници. 

�� При пациенти с мозъчни метастази решението за вид на лечение зависи от прогнозата на пациента (очаквана преживяемост над или под три ме-
сеца); оценката на прогнозата e трудна и се извършва чрез оценъчни скали и прогностични индекси (виж Раздел 5.6.).

�� Кратки схеми за фракциониране на палиативно лъчелечение следва да се прилагат в зависимост от общо състояние и за удобство на пациента.
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7.4. КОНТРОЛ НА КАРЦИНОМЕН ДИСТРЕС
Вероника Иванова, Силвия Шопова

Всеки пациент преживява определено ниво на дистрес, свързан с диагноза карцином 
на гърда (КГ) и със странични ефекти от болестта и провежданото лечение, независи-
мо от стадия. Дистресът може да се променя през целия период на болестта, да се про-
явява като панически атаки, ирационални страхове и проблеми в съня, чувство на срах, 
опасения и тревога, състояние на отричане от диагнозата и нарушена концентрация, да 
персистира дълго след приключване на соматичното лечение. Разпространението на 
психологичния дистрес, депресията и психиатричните разстройства могат да варират 
в зависимост от локализация, стадий и възраст.1-3  Всички изследвания установяват, че 
20-47% от новодиагностицирани болни и тези с данни за рецидив показват значими 
нива на дистрес. Последни мета-анализи показват, че 30-40% от пациенти с различен 
тип карцином проявяват някакви  разстройства на настроението.4 Дистресът е рисков 
фактор, който оказва негативно влияние върху основното лечение, качеството на жи-
вот и може да повлияе негативно върху преживяемостта.5-7 

Терминът дистрес е приемлив, по-малко стигматизиращ,  дефиниран е и може да се 
измерва. Дефинира се като многофакторно, негативно, емоционално преживяване от 
психологически (когнитивен, поведенчески, емоционален), социален и/или духовен 
характер, което може да попречи на способността за ефективно справяне със злока-
чествената болест, произлизащи от нея физически симптоми и лечение. Протича като 
непрекъснат процес, който се разпростира по посока на един континуум – от изпит-
ване на обичайни чувства на уязвимост, тъга и страхове до развитие на депресия, тре-
вожност, паника, социална изолация и екзистенциална и духовна криза.8 Пациенти с 

висок риск за развитие на дистрес са с анамнеза за психично разстройство, депресия 
или употреба на психоактивни вещества, с когнитивни нарушения, тежка коморбид-
ност, неконтролирани симптоми, комуникативни ограничения, проблеми в социална-
та сфера. Рисковите фактори включват млада възраст, женски пол, живееща сама, с 
малки деца, обект на насилие (физическо/сексуално), пациент, намиращ се в период на 
повишена уязвимост.8 

Дистресът се измерва чрез стандартизирани самооценъчни инструменти (Distress 
Thermometer, PDI, ESAS, HADS, BSI-18, PSSCAN – Psychosocial Screen for Cancer). На-
чалната му оценка се инициира при всеки нов пациент (скрининг при първоначално 
посещение), през подходящ период от време (мониториране на дистрес), при клинич-
ни индикации (особено при промяна в статуса на болестта – ремисия, рецидив или 
прогресия). Чрез скрининг се определят ниво и причини за дистрес. Ранната оценка 
и скрининг води до своевременно овладяване на психологичния дистрес, което, от 
своя страна, води до подобряване и повишаване на ефекта от основното лечение.9, 10 
При клинично значими нива на дистрес се идентифицират причини за пренасочване 
на пациента към съответни специалисти. Рутинно използване на скрининг с послед-
ващо пренасочване за психосоциална помощ снижава нивото на дистрес.11 Специа-
листи в сферата на психичното здраве (психолог/психиатър) осъществяват последва-
ща оценка, която включва: оценка на дистрес, поведение и психологични симптоми, 
психиатрични/психологични проблеми, използвани медикаменти, болка, изтощение, 
нарушения на съня, други физически симптоми, когнитивни увреждания, представа 
за собственото тяло и сексуалност, способност за вземане на решения, физическа си-
гурност.8 
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Изборът и последователността на съответни специфични интервенции (психосоциал-
ни, фармакологични, социални) за лечение са в зависимост от тип и степен на проява 
на симптоми/синдроми, осигурявайки адекватна диагностика и терапия на дистрес. 
Доказателства сочат, че психологически ефективни интрвенции водят до предимство 
по отношение на преживяемост12, редуцират дистреса и като цяло подобряват качест-
вото на живот.13 Психосоциални интервенции с доказана ефективност са когнитив-
но-поведенческа терапия, екзистенциална, семейна или брачна психотерапия.14 Ког-
нитивно-поведенческа терапия е ефективна за намаляване на симптоми  (психични, 
соматични, психосоматични)15, 16, за овладяване на когнитивни дисфункции, свързани с 

адювантна химиотерапия при жени с КГ.17 Екзистенциална психотерапия e ефективна 
в процеса на приспособяване към промени, настъпили вследствие болест, подобрява 
качеството на живот, психологичните симптоми, настроението и контрола на болката 
при пациенти с метастазирал КГ.18, 19 Семейно-фокусираната терапия намалява нега-
тивните ефекти и дистрес в семейството. Психосоциалните интервенции в двойки, 
засегнати от карцином, са толкова ефективни, колкото и индивидуална терапия.20, 21 

Изборите на терапевтично поведение при различни видове психосоциални проблеми 
са представени на Табл. 1.

B

�� При всички пациенти с карцином на гърда се препоръчва скрининг за карциномен дистрес, мониториране и пренасочване за психосоциална помощ при 
необходимост.

�� Препоръчва се използване на скрининг, определящ ниво и причини за дистреса (Дистрес термометър).
�� Препоръчва се скриниране на пациенти с карцином на гърда да се инициира и осъществява от онкологичен екип (специалисти по здравни грижи) при 
всякакви условия и във всеки стадий на болестта.

�� При пациенти без данни за клинично значимо ниво на карциномен дистрес се препоръчва осигуряване на обичайни поддържащи грижи, рутинно овла-
дяване на симптоми, неспецифични интервенции и проследяване през редовни интервали или в преходни точки на болестта.

�� При пациенти с клинично значимо ниво на карциномен дистрес се препоръчва оценка и идентифициране на психични и поведенчески разстройства по 
критерии на Световна здравна организация.

�� При онкологично болни с признаци и симптоми на деменция се препоръчва оценка на неврологичен и ментален статус, невропсихологично тестуване, 
образно изследване, стандартизирана оценка за способност за вземане на решения и самоконтрол; в диференциалнодиагностичен план да се разглежда 
функционален тип заболяване, например депресия; първи избор на терапия е когнитивна. 
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 B

�� При онкологично болни с признаци и симптоми за делириум се препоръчва оценка, диагностични изследвания, модифициране на фактори, свързани с 
основната болест, медикаментозна терапия, фамилна подкрепа и обучение. 

�� При онкологично болни с признаци и симптоми за разстройства на настроението се препоръчва оценка, диагностични изследвания, модифициране 
на фактори, свързани с основната болест и лечението й, и обсъждане за третиране с психотерапия, медикаменти и електроконвулсивна терапия при 
резистентност.  

�� При онкологично болни с признаци и симптоми за дисоциативно разстройство се препоръчва консултация с психиатър при наличие на опасност за себе 
си или другите, психиатричен режим, психотерапия и медикаменти.

�� При онкологично болни с признаци и симптоми за тревожни разстройства се препоръчва оценка, диагностични изследвания, модифициране на факто-
ри, свързани с основната болест и лечението й, и обсъждане за лечение с психотерапия и медикаменти.

�� При онкологично болни с признаци и симптоми за личностови разстройства и промени, свързани с медицински или лечебни фактори, се препоръчва 
оценка, диагностични изследвания, модифициране на фактори, свързани с основната болест и лечението й, и обсъждане за лечение с контрол на пове-
дението и медикаменти.

�� При онкологично болни с признаци, анамнеза и симптоми за зависимост, злоупотреба или пристрастеност към психоактивни вещества се препоръчва 
токсикологичен скрининг, лабораторни изследвания, оценка на въздействието им върху пациента и обсъждане за лечение с детоксикационни режими 
(в специализирани заведения), психологическо обучение, когнитивно-поведенческа терапия и медикаменти.

�� При онкологично болни с признаци за психотичен епизод се препоръчва анамнеза за психоза и използване на кортикостероиди, оценка на безопасност 
и лечение в психиатричен режим.

�� Пациентите с карцином на гърда, семействата и лечебните им екипи трябва да бъдат информирани, че управлението на карциномен дистрес е нераздел-
на част от общата медицинска помощ и ще им бъде предоставена подходяща информация за достъпните психосоциални услуги. 
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Проблем Специалист Специфични интервенции с доказана ефективност

Деменция Невропсихолог/невролог Когнитивна рехабилитация със или без медикаментозно лечение, контрол на поведение

Делириум Кл. психолог/психиатър Медикаментозна терапия, фамилна подкрепа/обучение 

Депресия/афективни разстройства 

Суицидни идеи

Кл. психолог/психиатър 

Психиатър

КПТ, екзистенциална терапия, антидепресанти, със или без анксиолитици, при тежки случаи ЕКТ 

Оценка, идентификация и лечение на специфични стресори, вкл. болка, делириум, други физически 
симптоми, лечение на установена депресия и тревожност

Тревожност/тревожни разстройства Кл. психолог/психиатър КПТ, екзистенциална терапия, кризисни интервенции, със или без медикаменти, подкрепа и обучение

Разстройства в адаптацията Кл. психолог/психиатър КПТ, екзистенциална терапия, в комбинация с антидепресивна фармакологична терапия

Личностни разстройства Кл. психолог/психиатър Координиран лечебен план, със или без медикаменти, съгласуващ медицински и психологически интер-
венции, контрол на поведение, обучение

Шизофрения/психотични  
разстройства

Психиатър Медикаментозна терапия – антипсихотична, терапия за афект/психиатричен режим, ЕКТ при психотич-
на мания/депресия, кататония

�� Ефективният контрол на карциномен дистрес при пациенти с карцином на гърда се базира на ранен скрининг, последваща оценка и инициираща 
психодиагностика (методи и техники) за установяване на психичното състояние в синдромална категория и степен на изразеност. 

�� При онкологично болни с карциномен дистрес адекватна е комплексната терапия – интердисциплинарен подход и овладяване на биопсихосоциални-
те проблеми.

Таблица 1. Препоръчителни интервенции с доказана ефективност при специфични психосоциални проблеми.
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ППР, дължащи се на злоупотреба 
с ПАВ

Кл. психолог/психиатър Медикаментозна терапия, КПТ, психологическо обучение

Сексуални проблеми Кл. психолог/психиатър, 
ендокринолог

Индивидуална или брачна терапия, ендокринологична оценка и/или терапия

Представа за собственото тяло Кл. психолог/психиатър КПТ, кризисни интервенции, ЕКТ, комплексно лечение на тревожност и депресия от дистреса

7.	 Kissane D. Beyond the psychotherapy and survival debate: the challenge of social disparity, 
depression and treatment adherence in psychosocial cancer care. Psycho-oncology 2009; 18: 1-5

8.	 NCCN Guidelines. Distress Management, Version 2.2013
9.	 Carlson LE, Bultz BD. Cancer distress screening. Needs, models, and methods. J Psychosom Res 

2003; 55: 403-409
10.	 Zabora JR. Screening procedures for psychosocial distress. In: Holland JC, Breitbart W, Jacobsen PB, 

eds. Psycho – oncology NY: Oxford University Press, 1998: 653-661
11.	 Carlson LE, et al. Screening for distress in lung and breast cancer outpatients: a randomized 

controlled trail. J Clin Oncol 2010; 28: 4884-4891
12.	 Spiegel D. Mind matters in cancer survival. Psycho-oncology 2012; 21: 588-593
13.	 Jacobsen PB, Jim HS. Psychosocial interventions for anxiety and depression in adult cancer patients: 

achievements and challenges. CA Cancer J Clin 2008; 58: 214-230

Съкращения: КПТ – когнитивно-поведенческа терапия, ЕКТ – електроконвулсивна терапия, ПАВ – психоактивни вещества, ППР – психични и поведенчески разстройства, 
ЕТ – екзистенциална терапия
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7.5. КОМПЛЕКСНА МЕДИЦИНСКА РЕХАБИЛИТАЦИЯ ПРИ 
КАРЦИНОМ НА ГЪРДА
Кристина Павлова

През 2008 г. проследените случаи с карцином на гърда (КГ) в Европа (40 държави) са 
88.4/100000, а смъртността е 24.3/100000. Отчетените случаи се увеличават благодаре-
ние на мамографски скрининг и застаряваща популация; постменопаузната ендокрин-
на терапия, западноевропейският хранителен режим, наднорменото тегло, консумаци-
ята на алкохол и цигари също допринасят за ръст в анализираните случаи.1, 8 Предвид 
развитието на онкологичната медицина и повишената честота на заболеваемост еже-
годно се увеличава броят на пациенти, които са преживели и които се нуждаят от реха-
билитация за постигане на състояние на здраве (според определението на Световната 
здравна организация, WHO) и добро качество на живот. Здраве (според WHO, 1978) се 
дефинира като състояние на комплексно физическо, психическо, емоционално, инте-
лектуално и социално благополучие, а не само отсъствие на болест или недъг.

Дефиницията за рехабилитация (WHO, 1978) е възвръщане към състояние на здраве; тя 
е медицинска, социална и психологическа.1, 3, 8 Навременната и компетентна медицинска 
рехабилитация е предпоставка за правилно провеждане на по-нататъшно лечение, про-
филактира усложнанията и инвалидизацията на пациентите, подобрява качеството на жи-
вот.7 От 2003 г. насам усилията на специалистите, работещи в областта на рехабилитация-
та, са в посока комплексен подход, мултидисциплинарен екип, индивидуални програми за 
рехабилитация, без риск от метастатична болест и с цел преодоляване на медицинските и 
социалните аспекти на влошеното здраве на преживели пациенти, в търсене добро качест-
во на живот. От направения обзор на статии, базиращи се на доказателствена медицина 

с проведени рандомизирани проучвания10-16, 22, 23 и двойнослепи опити, както и клинично 
проследяване8-11, се налага изводът, че медицинска рехабилитация е необходима на всеки 
етап от клиничното лечение на оперирани от КГ.10-16, 22, 23 Тя  трябва да бъде безвредна, на-
временна, индивидуална, периодична, под контрол на мултидисциплинарен екип от меди-
цински специалисти, с проследяване. Верифициране на резултатите трябва да се извършва 
с методи на класическото издследване и диагностика на промените в обема на движение 
на стави и гръбнак (ъгломертия), измерване на обиколки на крайници и мускулна сила 
(динамометрия, сантиметрия), както и мануално-мускулно тестване, с които работят спе-
циалистите по физикална медицина и рехабилитация. Тя се ръководи от няколко цели 
(общи и конкретни) според вид на лечение и период, изминал след опрерация. Общите 
цели на рехабилитация са: възвръщане състояние на здраве и психологическо равновесие, 
подпомагане на активно лечение (лъчелечение, химиотерапия), профилактика на негатив-
ни последици от хирургично, химио- и лъчелечение и усложненията от тях (контрактура 
на раменна става, болки в ръка, рамо и гръбнак, тензионно главоболие, лимфостаза, ери-
зипел, анемия, пневмофиброза, кардиофиброза, хипертония, исхемична болест на сърце-
то2-4,14, 21, профилактика и лечение на ятрогенни състояния, болести и усложнения от тях 
(полиневропатия18, остеопороза, диабет, затлъстяване, менопауза, депресия, стерилитет).22 
Конкретните цели на рехабилитацията се определят за всеки пациент според наслагване 
на придружаващи болести, съществуващи отпреди и взаимодействащи в посока наруше-
ние на равновесието в организма и влошено качество на живот и здраве. 

Инстументите и конкректните техники, които се използват при структуриране на реха-
билитационни програми, са индивидуално преценени. Като задължителни процедури са 
активна и пасивна кинезитерапия, мобилизационни техники, постизометрична релакса-
ция, стречинг на мускули и сухожилия22-26, работа върху оперативен цикатрикс, дихател-
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на гимнастика, тренировка на кардиоуреди в аеробен режим2, 13, климатолечение, плува-
не, спортове и развлекателни дейности, целящи рехабилитация на синдром ръка-рамо, 
възстановяване на фини движения в ръка и пръсти, подобряване на микроциркулацията 
в засегнат крайник след хихрургия на гърда и лимфна дисекция4, 8, 11-13, както и показатели 
на сърдечносъдовата система (насищане с кислород, хемоглобин, артериално налягане 
и др.)2,13 Лимфодренажните техники се преценяват индивидуално, като биват задължи-
телни – мануален лимфодрениращ масаж и компресивни превръзки и (след оценка от 
метастатичен риск или болести на сърдечносъдова система – артериална хипертония, 
ритъмни нарушения) апаратна пресотерапия или апаратен лимфодрениращ масаж.6, 15 
Физиотерапeвтични процедури (високочестотни полета, лазер, ниско- и средночестотни 
токове, парафин, сауна, джакузи, парна баня) с доказан канцерогенен ефект или вред-
ности са забранени, както и процедури, увеличаващи рязко движението на телесни теч-
ности и кръвоток (нискочестотно импулсно магнитно поле, вибромасажи с масажори, 
колани, горещи вани, тангентор, джакузи, перлени вани, масажи с горещи продукти и 
обвивания с цел отслабване или антицелулитен ефект).3, 11, 12, 14 По същността си реха-
билитационната програма трябва да  обхваща медицински, социални и психологически 
аспекти на влошеното здраве.7, 14 Информираността на пациентите е част от социалните 
аспекти на рехабилитацията. Личното участие на пациента като активна страна подпо-
мага по-бързото възстановяване.7, 10-12, 14 Инвалидизацията и ятрогенните болести също 
са медицински и социален проблем. Конкретните медицински подходи за рехабилита-
ция се определят от лекари, специалисти по физикална медицина и рехабилитация, под 
контрол и съдействие на на специалисти онколози и хирурзи (за изключване на риск от 
метастатична болест) с изпълнителен рехабилитационен екип, включващ кинезитерапе-
вти, ерготерапевти, рехабилитатори, психолози, социални работници, специалисти по 

арттерапия.4, 3 Конкретните подходи за психологическа рехабилитация се определят от 
клиничните психолози, част от рехабилитационния екип.

Програма Виктория. Това е първата систематизирана комплексна методика в Бълга-
рия, създадена за поетапна рехабилитация на медицински, социални и психологически 
проблеми на пациенти, оперирани от КГ, преминаващи или преминали курс на лечение 
с химиотерапия или лъчелечение.3 Екипът специалисти е мултидисциплинарен. През 
2010 г. програма Виктория е представена на конгрес на ESMO в Милано и през март 
2013 г. е припозната от Министерството на здравеопазването като национална програ-
ма с приоритетно финансиране. Програма Виктория комплексно съчетава подбор на 
професионалисти и консултанти, място на изпълнение, апаратура, методики, техники, 
обучен персонал, природни и климатични фактори, за да постигне целта си – физично 
и психично здраве. Провежда се в обстановка, изведена от болничната, неформална, 
което също има лечебен ефект. Чисто медицинските техники за рехабилитация са 
представени под форма на игри, дейности на ежедневния живот, арттерапия, рисува-
не, свирене на инструменти. Наред с медицинската рехабилитация, със съдействието 
на клинични психолози (част от рехабилитационния екип) се прилага групова и инди-
видуална психотерапия, чиято крайна цел е стимулиране на реадаптационния процес, 
понижаване на тревожността, овладяване на депресивната симптоматика, овладява-
не на кризисни ситуации, подобряване на психичното функциониране, емоционално 
стабилизиране. Цели се по-бързо възръщанe към дейностите на ежедневния живот, 
подобряване на качеството на живот. Подпомага се подборът на подходящи професии, 
заетост, ресоциализация. Цел на програмата е да осигури навременна рехабилитация, 
осигуряваща качество на живот, превенция на усложненията и медицински контрол 
при преживели КГ на различни етапи от активно лечение и адювантна терапия.3
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B При пациенти с карцином на гърда на всички етапи от лечението се препоръчва своевременно насочване за рехабилитация с цел възстановяване, подобря-
ване на качеството на живот и превенция на ранни и късни странични ефекти, предизвикани от болестта или по време на лечение.

C

�� За провеждане на медицинска рехабилитация при пациенти с карцином на гърда се препоръчва активна и пасивна кинезитерапия, мекотъканни моби-
лизационни техники, ръчен лимфодренаж, компресивни превръзки, климатолечение, дихателна гимнастика, плуване, аеробни упражнения на кардио-
уреди и трениране на дейности от ежедневния живот. 

�� За медицинска рехабилитация при пациенти с карцином на гърда не се препоръчва физиотерапия с преформирани фактори (електротерапия, топлинни 
процедури, радиоактивни и хипертермални минерални води, терапия с високочестотни електромагнитни полета – радар, лазер, магнитно поле).

�� След оценка на риск от метастатична болест (от онколог) при пациенти с полиневропатия може да бъде обсъждана електростимулация; при пациенти с 
лимфен застой – апаратна пресотерапия/лимфодренаж, медицинска рехабилитация на вертеброгенни болки чрез мануална терапия.

�� Всички пациенти, лекувани за карцином на гърда, подлежат на рехабилитация.
�� Медицинската рехабилитация трябва да бъде безвредна по отношение на основната болест.
�� Медицинската рехабилитация трябва да бъде навременна, достатъчно продължителна и периодична. 
�� Рехабилитацията на пациенти с карцином на гърда трябва да бъде изпълнена (след консулт с онколог) от мултидисциплинарен екип – лекар по 
физикална медицина и рехабилитация, физиотерапевт (кинезитерапевт, рехабилитатор и ерготерапевт), хирург, психолог, диетолог, социален 
работник, трудотерапевт, арттерапевт, специално обучени за това) под контрол на лекар физиотерапевт.

�� При организиране на рехабилитация пациентът трябва да бъде информиран за основната си болест, ятрогенни болести и за очаквани усложнения.
�� Принципите, стратегията и инструментите за рехабилитация се прецененяват индивидуално, след съвместен преглед от мултидисциплинарен 
екип. 
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8.1 КОНТРОЛ НА ФЕРТИЛИТЕТ И БРЕМЕННОСТ СЛЕД 
АДЮВАНТНА ТЕРАПИЯ
Светлана Ганчева

Около 25% от пациентките с карцином на гърда (КГ) са пременопаузални в момента на 
поставяне на диагноза. Адювантната химио- и ендокринна терапия удължават сигни-
фикантно преживяемостта, но водят до дългосрочни токсични ефекти като ранна ме-
нопауза и инфертилност.¹ Рискът от възникване на ранна менопауза и/или инфертил-
ност е в пряка зависимост от вид и интензивност на използвани химиотерапевтични 
режими и възраст на пациентките. При жени до 35 години, провеждали адювантно ле-
чение, рискът от възникване на аменорея три години след диагноза е подобен на този 
при нелекувани и възлиза на около 10%. Във възраст между 35-40 години този риск 
достига 50%, а при жени над 40 години – 85%.² Аменорея е докладвана в около 68% от 
пациентки, получавали комбинация на cyclophosphamide, methotrexate и 5-fluorouracil 
(CMF)³, в 50-60% от получавали cyclophosphamide, epirubicin и 5-fluorouracil (FEC), дъл-
жаща се предимно на гонадна токсичност на алкилиращия агент cyclophosphamide. 
Добавянето на таксани увеличава този риск .4 Около 40-50% от жените до 40-годишна 
възраст възстановяват менструалния си цикъл. Аменореята е перманентна при около 
90% от пациентките между 40-45 години и при 95% във възрастта над 45 години.5 Данни 

от литературата за риск от ранна менопауза, свързан с приложение на tamoxifen, са 
противоречиви и варират от нисък до висок.6, 7

Настъпването на аменорея по време на или след химиотерапия не е синоним на инфер-
тилност, както и обратно – запазване на менстраулeн цикъл не означава запазване на 
фертилност, защото химиотерапията уврежда овариалния резерв.8 За голяма част от 
пременопаузални пациентки запазването на фертилитет и възможност за нормални 
бременност и раждане, както и влияние на ранна менопауза върху качество на живот, 
сексуална фукнция, костна и сърдечносъдова системи, са от първостепенно значение. 
Една от най-изпитваните стратегии за предпазване на яйчниковата функция от ток-
сично въздействие на химиотерапия е приложението на LHRH-агонисти преди и по 
време на лечение. Хроничното им приложение снижава секрецията на фоликулости-
мулиращ хормон (FSH) и подтиска яйчниковата функция. Цитостатиците унищожават 
бързо делящите се клетки, поради което се предполага, че инхибирането на яйчни-
кова функция по време на химиотерапия може да има протективен ефект.9 Резултати 
от клинични проучвания са противоречиви. Във фаза III рандомизирано клинично 
проучване са включени 281 пременопаузални пациентки с КГ, рандомизирани да по-
лучат неоадювантна или адювантна химиотерапия, самостоятелно или в комбинация 
с triptorelin; 12 месеца след приключване на последния химиотерапевтичен цикъл в 
менопауза са 25.9% от пациентките, получавали химиотерапия, срещу 8.9 % от получа-
вали и triptoreline, с абсолютна разлика от 17% (p < 0.001).10 В проспективно рандоми-
зирано проучване 80 пременопаузални пациентки получават адювантна химиотерапия 
самостоятелно или в комбинация с GnRH; резултатите са в полза на комбинирания 
режим: 69.2% от жените в комбинираното рамо възстановяват овулационен цикъл 
спрямо 25.6% в контролното рамо.11 В провиворечие са резултатите от клинично про-

ПОСЛЕДВАЩО НАБЛЮДЕНИЕ8
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учване ZORO (Zoladex Rescue of Ovarian Function), в което 60 пациентки на възраст 
до 45 години, с негативен рецепторен статус, са рандомизирани да получат антраци-
клини и таксан-базирана неоадювантна химиотерапия в комбинация с goserelin или 
самостоятелно; не се намира статистически значима разлика между двете рамена по 
отношение на възстановяване на овариална функция (70.5% срещу 56.7%, p = 0.284).12 
Подобни са резултатите в проспективно раномизраино клинично проучване, изпитва-
що ефективност на GnRH-агонист triptorelin за съхраняване на овариална функция при 
пременопаузални пациентки с ранен КГ; 49 пациентки на възраст до 44 години (средна 
възраст 31 години) са рандомизирани в две рамена: нео(адювантна) химиотерапия, са-
мостоятелно или в комбинация с triptorelin; възстановяване на овариална фуккция е 
докладвано при 90% от контролната група срещу 88% от групата с triptorelin (p = 0.36); 
две пациентки от контролната група имат спонтанна бременност, завършила с нор-
мално раждане.3 Към момента липсва категорично становище за ролята и мястото на 
LHRH-агонистите за предпазване на овариална функция от токсичност на цитостатич-
на терапия. Само при около 3% от пациентките до 45 години бременността завършва с 
нормално раждане, докато във възрастта до 35 години нормално раждане е докладвано 
при 8%14, а честотата на спонтанни аборти е около 25%. 

Схващането, че бременността може да повлияе негативно на прогнозата, особено при 
рецептор-позитивни болни, не се подкрепя от клинични данни. Липсват ранмомизи-
рани клинични проучвания в тази насока, но някои ретроспективни и наблюдателни 

проучвания показват, че бременността при пациентки, провеждали адювантно ле-
чение, не увеличава риска от рецидив и не повлиява негативно преживяемостта.15, 16 
В някои проучвания се прави извод, че бременността подобрява преживяемостта.17 
Най-добрият интервал между приключване на лечение и забременяване не е уточнен 
и зависи повече от прогнозата, отколкото от влиянието на бременността. Най-често 
пациентите се съветват да изчакат най-малко две години, защото в този период веро-
ятността за рецидив е най-висок. Препоръчва се провеждащи ендокринна терапия с 
tamoxifen да изчакат приключването й. Преживяемостта при пременопаузални паци-
ентки е по-ниска, с оглед на което някои автори препоръчват бременността да се отло-
жи най-малко с три години, а при наличие на висок риск – с пет години.18 С развитие 
на асистирани репродуктивни техники значително се увеличават шансовете за запаз-
ване на фертилитет при пременопаузални болни с КГ; използва се криопрезервация на 
яйцеклетки и ембриони, които обаче изискват достатъчно време за хормонална сти-
мулация преди започване на лечение. Повишеното ниво на естрогени по време на хор-
монална стимулация може да доведе до неблагопритно развитие на болестта, особено 
при пациентки с хормонозависима болест, което е наблюдавано при експериментални 
модели.19 Добра алтернатива е криопрезервация на яйчникова тъкан – метод, който не 
изисква отлагане на лечение и хормонална стимулация. 20 Пременопаузалните паци-
ентки трябва да бъдат напълно информирани за токсичното въздействие на цитоста-
тичната терапия върху яйчниковата функция и резерв и при необходимост от запазва-
не на фертилитет да бъдат консултирани със специалист по репродуктивна медицина.
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8.2. ПРОСЛЕДЯВАНЕ НА ТУМОРНИ МАРКЕРИ ПРИ КАРЦИНОМ НА 
ГЪРДА
Веселина Колева, Яна Бочева

Към серумните маркери за диагноза и проследяване на карцином на гърда (КГ) се 
включват MUC-1 антигени (CA15-3, MCA, CA549, BR 27-29 и BRMA), CEA, онкопро-
теини, млечни протеини и цитокератини. От тях в  официалните препоръки на NACB, 
NCNN, EGTM и ASCO са включени СЕА и СА 15-3.1-4

Диагноза и скрининг. Няма серумен туморен маркер, одобрен за диагноза и скрининг 
на КГ, поради ниската им чувствителност (15-35%), самостоятелно или в комбинация, 
особено в ранен стадий.1-4

Пре- и постоперативна прогноза. През последните 10 години са публикувани ре-
зултати от множество проучвания за използване на туморни маркери пре- и посто-
перативно за прогностични цели при КГ. В проучване на Ebeling et al.5 при 1 046 ново-
открити пациенти пред- и следоперативно са изследвани серумни нива на СА 15-3 и 
СЕА; завишени стойности на СА 15-3 предоперативно се асоциират с ранна смърт от 
болестта (p = 0.0001) и поява на рецидив (p = 0.0003) при унивариационен анализ. В 
проучване на Gion et al. при 362 новоткрити пациенти с КГ в стадий N0 се доказва по-
ложителна прогностична стойност на СА 15-3 по отношение на време до поява на ре-
цидив при проследяване от 69 месеца и отрязваща стойност от 31 E/L.6 A. Martin et al. 
публикуват през 2006 г. данни от проучване върху 818 пациенти с инвазивен КГ; данни-
те показват сигнификантно по-високи предоперативни нива на маркера при пациенти 
в стадий Т3 и Т4 (p = 0.0001) и при тези с метастази в лимфни възли (p = 0.0001). В това 

проучване мултивариационният анализ демонстрира, че предоперативните стойности 
на маркера са независимо и сигнификантно свързани с времето до поява на рецидив 
както в общата група (p = 0.02), така и в подгрупата с лимфни метастази (p = 0.01).7 
Резултати от голямо проучване, публикувано през 2013 г., демонстрират статистически 
значима положителна връзка между предоперативни стойности на СЕА и СА 15-3 и 
туморен обем, наличие на лимфни метастази, време до поява на далечни метастази 
и обща преживяемост; проучването обхваща 1 681 пациенти в различен TNM стадий 
с период на проследяване между 68 и 99 месеца и отрязващи стойности на СЕА и СА 
15-3 съотв. 3.88 ng/mL и 20.11 E/L. Мултивариационният анализ в комплекс с утвърде-
ните прогностични фактори извежда предоперативно повишените нива на СЕА и СA 
15-3 като независими прогностични фактори по отношение време до поява на далечни 
метастази и обща преживяемост.8 Макар тези данни да насочват към използване на CА 
15-3 и СЕА за прогностични цели, все още няма проспективни проучвания, подкрепя-
щи тази теза, и ESMO, ASCO, ACBI, EGTM, NACB не препоръчват използването им за 
тези цели.3, 4, 9 

Мониториране на терапия. Използването на  СА 15-3 като маркер за поява на ре-
цидив или метастази след провеждане на първа линия терапия при КГ се коментира 
от множество проучвания през последните 10 години. В проспективно проучване на 
Kokko et al. върху 243 пациенти с локализиран КГ, проследявани за период от пет годи-
ни след първа линия терапия до поява на метастаза или рецидив, серумният СА 15-3 е 
проследяван на 6 месеца; резултатите от това проучване сочат СА 15-3 като специфи-
чен, но не достатъчно сензитивен маркер за диагностициране на първи рецидив или 
метастаза, по-рано от останалите диагностични методи, и го определят като  непод-
ходящ за самостоятелен диагностичен тест при проследяване на пациенти.10 Подобни 
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са и резултатите на Valenzuela et al., които в ретроспективен анализ на резултатите от 
318 пациенти, проследявани за метастаза или рецидив с СА 15-3 след поставяне на ди-
агноза и проведено оперативно лечение, докладват ниска чувствителност (47.4%) и ви-
сока специфичност (88.4%), както и ниска положителна предиктивна стойност (48.2%) 
на маркера.11 На практика препоръките на ESMO, ASCO и NCCN сочат, че СА 15-3 е 
неподходящ и данните, натрупани досега, са недостатъчни за използването му като 
самостоятелен маркер за мониториране на пациенти за рецидив или метастаза след 
първа линия лечение. Въпреки че FDA е одобрила методиките, използвани за автома-
тичен анализ на СA 15-3, липсват клинични рандомизирани проспективни проучвания 
за използване на повишението на маркера като индикация за старт на терапия за реци-
див или скрити метастази. 

Към настоящия момент все още няма и универсално приета или клинично валидирана 
дефиниция за клинично-значимо повишение в стойността на маркерите. Повечето от 
експертните групи приемат 25% за клинично значима елевация. Според препоръките 
на ASCO и NCCN, СА 15-3 (или СА 27.29) не трябва да се използват самостоятелно за 
мониториране на терапия на пациенти с метастатичен КГ.2, 3 Панелът EGTM препоръч-
ва при пациенти с метастатична болест маркерите да се изследват преди всеки цикъл 
на химиотерапия и поне веднъж на всеки три месеца при пациентки на ендокринна 
терапия.12, 13 Работна група към ESMO 2, 13 включва в своя панел за проследяване на 
отговор към терапия и изследване на туморни маркери в случаи, в които те са изходно 
увеличени; интервали за тестване са 2-4 месеца при пациентки на ендокринна терапия 
и на всеки 2-4 цикъла при химиотерапия. В случай на нарастване на концентрации-

те на маркерите и съмнение за прогресия желателно е интервалите на изследване да 
се стеснят до 2-4 седмици. Панелът NACB включва определяне на СА 15-3 или СА 
27.29, заедно с образни и физикални изследвания, за мониториране на терапия при 
пациентки с метастатичен КГ.2, 14 Според работна група за изготвяне на критерии за 
туморни маркери (WGTMC), при проследяване на пациентки с метастатичен КГ са 
приложими следните критерии: (i) ако не се провежда терапия и в три последователни 
изследвания се наблюдава повишение в концентрациите на маркерите с повече от 25%, 
се касае за рецидив; (ii) тестванията следва да се направят в интервали, не по-дълги от 
2-4 седмици след първо регистрирано повишение; (iii) ако пациентката е на терапия, 
увеличение на макера с повече от 25% следва да се приеме за прогресия; (iv) за оцен-
ка на ефект от провеждано лечение понижение с повече от 50% на маркера говори за 
частична ремисия.15, 16 За момента не се препоръчва самостоятелното използване на 
маркера за контрол на отговора към  лечение; все пак, при липса на промяна в със-
тоянието повишението на стойностите на маркера могат да се считат като данни за 
неуспех на лечението.1-4

Серумен HER-2/neu. Определянето на разтворими рецептори за HER2 в серум се 
използва за прогноза, предсказване на отговор към ендокринна или химиотерапия, 
следоперативно проследяване и мониториране на терапия при напреднали стадии на 
болестта. По-слабо чувствителни са от СА 15-3 и СЕА. Първоначални изследвания 
правят предположения, че определянето на разтворими рецептори за HER2 в серум 
може да бъде от значение при мониториране на терапията с transtuzumab при пациен-
ти с метастатичен КГ.17, 18
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B

�� Не се препоръчва изследване на серумни туморни маркери за скрининг и диагноза на карцином на гърда.
�� СА 15-3 (СА 27.29) и СЕА не се препоръчват за ранно откриване на рецидив или метастази при безсимптомни пациенти след проведено оперативно 
лечение. 

�� Препоръчва се СА 15-3 да се използва за мониториране на ефект от химиотерапия при пациенти с инвазивен метастатичен карцином на гърда само в 
комбинация с образни и физикални изследвания. Като критерий за неуспех на терапията и прогресия на болестта се препоръчват нарастващи стойно-
сти с повече от 25% в поне две последователни измервания в интервал от четири седмици. 

�� Не се препоръчва самостоятелно изследване на СЕА при проследяване на пациенти с карцином на гърда.

C
�� Повишени предоперативни серумни нива на СА 15-3 се препоръчват като прогностичен маркер по отношение на време без метастази, период без болест 
и обща преживяемост. Препоръчва се проследяване през 6 или 12 месеца, според терапевтичния план на пациента.

�� При пациенти с метастатична болест на химиотерапия се препоръчва изследване на СА 15-3 на всеки два до четири цикъла, а на ендокринна терапия – 
през 2-4 месеца. Като критерий за отговор на терапия се препоръчва снижение на стойностите на маркера с 50%.

D Изследване на разтворими рецептори за HER-2/neu в серум се препоръчва при мониториране на терапия с trastuzumab при пациенти с метастатичен 
карцином на гърда.

�� При започване на химиотерапия през първите 6-12 седмици поради т.нар. “wash out” ефект може се наблюдава преходно повишение в стойностите 
на маркера, без клинично значение. 

�� Персистиращи високи стойности на туморни маркери по време на терапия налагат терапевтична преоценка, дори и при липса на образнодиагнос-
тични доказателства за прогресия.

�� СЕА има клинично значение, в комбинация с СА 15-3, при напреднали стадии за откриване преди всичко на белодробни и костни метастази.
�� В рамките на проследяване на пациент с карцином на гърда следва да се използва един и същ аналитичен метод и клинична лаборатория, работеща 
според стандартите за външен и вътрешен качествен контрол.
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8.3. ПРЕВЕНЦИЯ НА ЗАГУБА НА КОСТНА МАСА ПРИ ЕНДОКРИННА 
ТЕРАПИЯ
Красимир Койнов, Димитър Калев

Положителните резултати от рандомизирани клинични проучвания с ароматазни ин-
хибитори (АИ) доведоха до масовото им приложение както в адювантна ендокринна 
терапия, така и при менастатичен карцином на гърда (КГ).1 Механизмът на действие 
на АИ се изразява в блокиране на ароматазен ензим, участващ в синтеза на естрогени 
от андрогенни прекурсори. Eфектът на АИ предизвиква бързо спадане на нивата на 
естроген в организма с последваща повишена костна резорбция и риск от фрактури.2, 3 

Бифосфонати. Няколко проучвания изследват ефекта на бифосфонати за запазване на 
костна минерална плътност (КМП) при пациенти, провеждащи лечение с АИ. Проучва-
нето ARIBON оценява ефекта на ibandronate върху КМП на постменопаузални жени с 
ранен КГ, получаващи anastrozole4; пациенти с Т-оценка над –1 не получават допълни-
телно лечение; пациенти с Т-оценка от –1.0 до –2.5 се рандомизират за ibandronate или 
плацебо; пациенти с Т-оценка под –2.5 получават лечение с ibandronate. Добавянето на 
ibandronate към anastrozole води до достоверно увеличение на КМП на кости на гръб-
начен стълб и таз след една година, като ефектът е поддържан в продължение на две 

години. Проучвания Z-Fast, ZO-Fast и Е-ZO-Fast сравняват ефекта на начална спрямо 
отложена терапия със zoledronic acid (4 mg IV всеки 6 месеца) с цел предотвратяване на 
костна загуба, свързаната с АИ5-7; всички пациенти получават anastrozole. Пациенти в 
групата с отложено лечение получават zoledronic acid само в случаи на клинично значима 
костна загуба или настъпване на фрактура. Обобщеният анализ върху 1 600 пациенти 
показва, че началното приложение на zoledronic acid е свързано със запазване на КМП.8 
Резултатите от тези проучвания доказват, че бифосфонатите предотвратяват костната 
загуба, причинена от АИ, въпреки че нито едно от тях не демонстрира снижение на 
честота на фрактури. Мониторирането на КМП и терапевтичното поведение трябва да 
бъдат индивидуализирани за пациенти, приемащи АИ: лечение трябва да се прилага за 
тези с най-висок риск.

Инхибиране на RANK-L. Ellis et al. провеждат фаза III рандомизирано, двойно-сляпо, 
плацебо-контролирано клинично проучване за оценка на ефект на denosumab при бо-
лни на адювантно лечение с АИ9; пациентите са рандомизирани за denosumab 60 mg 
или плацебо на всеки 6 месеца, общо четири дози. На 12-и и 24-и месец КМП на лум-
бални прешлени е повишена съотв. с 5.5% и 7.6% в групата с denosumab спрямо тази с 
плацебо (р < 0.0001). На 24-и месец повишаването на КМП на тазови кости, бедрена 
шийка, трохантери и лъчеви кости са съотв. 4.7%, 3.5%, 5.9% и 6.1%.

A
При пациенти със снижена костна минерална плътност (Т-оценка под –2.5), провеждащи ендокринна терапия с ароматазни инхибитори, се препоръчва 
приложение на denosumab (60 mg подкожно на всеки 6 месеца) или zoledronic acid (4 mg интравенозно на всеки 6 месеца) с цел предотвратяване на костна 
загуба и намаление на риск от неметастатични фрактури.
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Преди започване на ендокринна терапия с ароматазни инхибитори трябва да се направи оценка на костна минерална плътност чрез остеодензи-
тометрия.






