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ВЪВЕДЕНИЕ

Настоящото ръководство е консенсусното становище на Национален 
експертен борд СОНМ-МОРЕ 2023. Дело е на мултидисциплинарен екип, 
включващ експерти в областта на карцином на хранопровод (КХ) и на гас-
троезофагеална връзка (КГЕВ) от следните медицински специалности: гас-
троентерология, гръдна хирургия, коремна хирургия, медицинска онколо-
гия, лъчелечение, образна диагностика, нуклеарна медицина, патология, 
медицинска генетика, палиативна медицина и хематология.

Нуждата от национално ръководство за поведение при КХ и КГЕВ е обу-
словена от клиничната им актуалност за световната и българската онколо-
гия. Според Европейския стандарт за популация на 100 000 (очаквани показа-
тели за 2020 г.) заболяемостта от КХ общо за мъже и жени (стандартизирана 

по възраст) е 6.4 за Европа и 2.9 за България, а броят на нови случаи съотв. е 
30327 и 222. Смъртността от КХ е 5.4 за Европа и 2.7 за България, като броят 
починали е съотв. 25617 и 204. 1

Цел на ръководството е да представи съвременно системно разработено 
становище за подпомагане на здравните практики при КХ и КГЕВ, адапти-
рано за специфичните клинични обстоятелства в България. Документът не 
включва невроендокринни тумори (НЕТ-и).

Ръководството е предназначено за всички медицински специалности в 
България, които се занимават с различни направления на поведение при КХ 
и КГЕВ, вкл. общопрактикуващи лекари, фармацевти и медицински сестри.

МЕТОДОЛОГИЯ
Ръководството за клинично поведение при КХ и КГЕВ е основано на 

доказателства и е структурирано в седем раздела. Всеки от тях съдържа ре-
зюмиран литературен обзор върху определен клиничен подход, формулиран 
като клинични въпроси според подхода GRADE (Grading of Recommendations 
Assessment, Development, and Evaluation). 2

Подходът GRADE е система за оценка на качество на доказателства (в 
систематични анализи/метаанализи, СА-и/МА-и) и за степенуване на препо-
ръки (в клинични ръководства). Представлява структуриран процес, регла-
ментиращ 4 стъпки за разработване на препоръки. 2

Първа стъпка. Включва дефиниране и рамкиране на въпрос(и), оценка 
на относителната важност на резултатите и събиране (обзор) на доказател-
ства. 5 Свързана е с формулиране на клинични въпроси, отнасящи се до ал-
тернативни стратегии за дизайн (при систематични обзори и определяне на 
пациентски популации), подходи и резултати.

Формулирането на клинични въпроси се обозначава с абревиатура PICO 
(patient/intervention/comparator/outcome): пациент – интервенция (обсъж-
дан диагностичен или терапевтичен подход) – сравнителна интервенция 
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(компаратор) – резултати. Процесът на оценка на резултатите за всяко PICO 
задължително започва с извършване на СА и/или MA. Относителната важ-
ност на резултатите се отчита в 3 стъпки, всяка от които отговаря на въпро-
сите какво, кога, как и доказателство: (i) предварителна класификация на 
резултатите като критични и значими; (ii) преоценка на относителната зна-
чимост на резултатите след преглед на доказателствата; (iii) преценка на 
баланса между желани и нежелани ефекти на дадена интервенция. Когато 
липсват доказателствени резултати или са сравнително рядко срещани, или 
се случват през дълги периоди от време, експертите могат да предложат те-
хни сурогати, които, разбира се, биха могли в бъдеще да се окажат погрешни.3 
Някои общоприети проблеми (TNM-стадиране, пърформанс статус и др.) не 
могат да се фомулират като PICO, не подлежат на квантитативни анализи и 
се представят във вид на референтен документ (наративен, тематичен, ква-
литативен анализ).

Втора стъпка. Включва оценка на качеството (сигурност) на доказател-
ствата. 4 Всички анализи на рандомизирани контролирани проучвания (РКП) 
стартират в оценката като висококачествени доказателства, а анализи на на-
блюдателни проучвания – като доказателства с ниско качество. Пет фактора 
могат да доведат до снижение и три фактора – до повишаване на качеството 
на доказателствата. В крайна сметка качеството на доказателствата за всеки 
резултат попада в една от четирите категории – високо, умерено, ниско и мно-
го ниско (Табл. 1). Към категорията качество на доказателства не трябва да 
се отнасят следните феномени: (i) eкспертно мнение; (ii) релевантност мужду 
конкретно качество на доказателства и особена сила на препоръчителност; 
въпреки че е по-вероятно доказателства с по-високо качество да са свързани 
със силна препоръчителност, понякога доказателства с ниско или много ни-
ско качество могат да доведат до силна препоръчителност.
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Таблица 1. Критерии за качество (сигурност) на доказателства. 4

Дизайн на проучване Начално качество на доказателства Снижение Повишение Качество на доказателства

Рандомизирано

Високо

Риск от отклонение 
-1 сериозен 
-2 много сериозен

Несъгласуваност/ 
непоследователност 
-1 сериозна 
-2 много сериозна

Косвеност 
-1 сериозна
-2 много сериозна

Неточност 
-1 сериозна 
-2 много сериозна

Отклонение спрямо публикация
-1 вероятно 
-2 много вероятно

Висока ефективност 
+1 силна 
+2 много силна
Доза на отговор 
+1 доказателство за степен
Правдоподобност, но объркваща 
+1 би снижила доказания ефект  
или
+1 би предложила фалшив ефект, ако 
резултатите показват неефективност

Високо (четири плюса: ++++)

Умерено Умерено (три плюса: +++◌)

Наблюдателно 

Ниско Ниско (два плюса: ++◌◌)

Много ниско Много ниско (eдин плюс: +◌◌◌)
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Трета стъпка. Включва степенуване на препоръчителността по сила. 5,6 
Детерминира се от баланса между желани и нежелани резултати, към който 
се добавя стойността от оценката на предпочитанията на пациентите, заедно 
с качеството на доказателства. 4 Тази стъпка представя крайната цел, резю-
мирайки процеса чрез профил на доказателствата (ПД) и резюме на конста-
тациите (РК-и). 2 Профилът на доказателствата включва подробна преценка 
на всеки фактор, определящ качеството на доказателства за всеки резултат, а 
резюмето на констатациите включва оценка на качеството на доказателства 
за всеки резултат, но не и на подробните решения, обосноваващи оценката. 
По правило ПД предоставя информация за решенията, направени от eкспер-
тите, и е предназначена за автори на обзори или за адресати, които поставят 
под въпрос оценката на качеството; от друга страна, помага на подготвящите 
РК-и, гарантирайки, че решенията им са систематични и прозрачни, позво-
ляващи независима външна оценка. Резюмето на констатациите се използва 
от експертния борд, за да гарантира, че е съгласен с решенията, на които се 
основават оценките на качеството; предназначено е за по-широка аудитория, 
включително за крайните потребители на клинични ръководства. Силата на 
препоръчителност се класифицира в 2 категории – силна и слаба. 6,7 В оп-

ределени случаи експертният борд може да откаже формулиране на препо-
ръка за или против определен диагностичен или терапевтичен подход или 
да заключи, че препоръката е подходяща „само в клинично изпитване“, по 
две причини: (i) изключително ниско доверие в оценката на ефективността и 
опасение, че препоръката би била твърде спекулативна;

(ii) въпреки умерено или дори високо доверие в оценката на ефектив-
ността, компромисите са толкова балансирани, а стойността, предпочитани-
ята и ресурсите са неизвестни или твърде променливи, което силно затруд-
нява избор на посока за препоръка. 5

Четвърта стъпка. Включва представяне на препоръки с определена 
сигнификантност. 6,7 Според силата на препоръчителност представянето из-
ползва или символна номерация (съотв. 1 и 2), или следните словосъчетания: 
(1) за силна препоръчителност – “Клиницистите трябва (препоръчва се)...” 
или “Клиницистите не трябва (не се препоръчва)...”; (2) за слаба препоръчи-
телност – “Клиницистите биха могли...” или “Условно се препоръчва (предла-
га се)...”, или “Ние правим квалифицирана препоръка за...”.

В настоящото ръководство за поведение при КХ и КГЕВ представянето 
на препоръки е структурирано по следния начин:

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ
СИЛНА Категорична препоръчителност [качество на доказателства/доверие в оценката на ефективността: високо, умерено, ниско, много ниско]
СЛАБА Условна препоръчителност [качество на доказателства/доверие в оценката на ефективността: високо, умерено, ниско, много ниско]
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Модификация на метода. Редица eкспертни панели и институции прием-
ат системата GRADE (Cochrane Collaboration, WHO, NICE [Англия], CTFPHC 
[Канада], NKCHS [Норвегия], Campbell Collaboration Groups и др.), някои я 
използват с модификации, а трети съобщават за незначителни или големи 
предизвикателства при използването ѝ в непроменен вид.7 Eкспертният борд 
на СОНМ-МОРЕ 2023 използва модифицирана версия на GRADE, замествай-
ки изработването на оригинални СА-и/МА-и с търсене и използване на вече 
готови и публикувани референции. GRADE-модификацията, практикувана 
от българските панелисти, може да се дефинира като “реципрочен подход”, 

при който публикуваните готови СА-и/MA-и детерминират рамкирането на 
PICO, а не обратно, както е в оригиналния алгоритъм. Нерядко модифици-
раният подход въвежда в обобщението на доказателствата повече от един 
СА/МА, затруднявайки точната оценка на качеството на доказателствата. От 
друга страна, обаче, предоставя на потребителите на ръководството по- бо-
гато и нееднозначно литературно съдържание.

В работата на Eкспертния борд на СОНМ-МОРЕ 2023 са взети в съобра-
жение и някои становища от Актуализацията на подхода GRADE за справяне 
с несъответствията, публикувана през януари 2023 г. 8

АКЦЕНТИ ЗА ДОБРА ПРАКТИКА

Препоръки за най-добър подход, основани на клиничния опит на експертния борд и/или адаптирани според специфични условия на нацио-
налната клинична онкология

ИЗТОЧНИЦИ
1.	 European Cancer Information System (ECIS), European Commission, 2022 (Data explorer | ECIS 

(europa.eu)
2.	 Guyatt GH, Oxman AD, Akl EA, et al. Introductiond – GRADE evidence profiles and summary of 

findings tables. J Clin Epidemiol 2011; 64: 383-394

3.	 Guyatt GH, Oxman AD, Kunz R, et al. GRADE guidelines: 2. Framing the question and deciding on 
important outcomes. J Clin Epidemiol 2011; 64: 395-400

4.	 Balshem H, Helfant M, Schunemann HJ, et al. GRADE guidelines: 3. Rating the quality of evidence. 
J Clin Epidemiol 2011; 64: 401-406



5.	 Andrews J, Guyatt GH, Oxman AD, et al. GRADE guidelines: 14. Going from evidence to recommen-
dations: the significance and presentation of recommendations. J Clin Epidemiol 2013; 66: 719-725

6.	 Andrews J, Schunemann HJ, Oxman AD, et al. GRADE guidelines: 15. Going from evidence to rec-
ommendations – determinants of a recommendation’s direction and strength. J Clin Epidemiol 2013; 
66: 726-735

7.	 Rehfuess EA, Akl EA. Current experience with applying the GRADE approach to public health inter-
ventions: An empirical study. BMC Public Health 2013; 13; doi: 10.1186/1471-2458-13-9

8.	 Guyatt G, Zhao Y, Mayer M, et al. GRADE Guidance 36: Updates to GRADE’s approach to address-
ing inconsistency. J Clin Epidemiol 2023; doi: https: /doi.org/10.1016/j.jclinepi.2023.03.003.
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1.1	 СИМПТОМИ И ПРИЗНАЦИ
Александър КАЦАРОВ

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1.	Наличие на алармиращи симптоми (загуба на тегло, анемия, диспепсия) при индивиди над 55-годишна възраст корелира ли с предикция и финан-
сова рентабилност на горна ендоскопия за диагностициране на карцином на хранопровод (КХ)?
PICO 2.	При индивиди с дисфагия Единбургската точкова система демонстрира ли оптимална чувствителност и негативна предиктивна стойност за меди-
цински триаж за КХ?
PICO 3.	Наличие на инсулинонезависим захарен диабет (ИНЗД) в анамнезата на индивиди, сравнено с нормални стойности на серумна глюкоза, корелира 
ли с повишен риск за развитие на КХ?
PICO 4.	Пациенти с ежеседмични рефлуксни оплаквания при първичен преглед, сравнени с безсимптомни индивиди, притежават ли по-висок риск за 
развитие на КХ?
PICO 5.	При пациенти с плоскоклетъчен карцином на глава и шия (ПКГШ) провеждане на Lugol хромоендоскопия демонстрира ли диагностична стойност 
за ранно откриване на вторичен/синхронен КХ?

1 КЛИНИЧНО ПРЕДСТАВЯНЕ И МАРШРУТ НА ПАЦИЕНТА
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ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1
Метаанализ разглежда връзка между възраст на пациенти и възникване 

на клинични симптоми, водещи до извършване на горна ендоскопия (ГЕ) 
и диагностициране на злокачествено заболяване на горен гастроинтести-
нален тракт (ГГТ), обхваща 33 проучвания с общо 346641 пациенти от пет 
континента и дава отговор за началните приблизителни години за финансо-
во оправдано извършване на ГЕ. 1 От изнесените резултати се установява, че 
в Европа са диагностицирани 49785 случая на злокачествени заболяване на 
ГГТ (2.4%) (95%CI 1.4-3.8; I2 < 65%, p = 0.04). При пациенти под 40-годишна 
възраст и наличие на оплаквания са нужни 500 ендоскопии за диагностици-
ране на един случай с карцином на ГГТ, докато бройката спада наполовина 
при индивиди над 55 години. Осем от включените проучвания разглеждат 
пациенти, насочени за ГЕ поради горнодиспептични оплаквания. Установя-
ва се, че в Европа пациентите с гореописаните оплаквания трябва да бъдат 
над 60 години, за да се достигне процент от 88.2% за установяване на малиг-
нени заболявания (95%CI 73.4-95.3).

PICO 2
Липсват систематичен и/или метаанализ. Единбургската точкова сис-

тема (ЕСС) се въвежда в клиничната практика през 2010 г., за да улесни 
диагностицирането на КХ при пациенти с дисфагия. Проспективно мулти-
центрично проучване, включващо 1310 пациенти, доказва висока чувстви-

телност и негативна предиктивна стойност на ЕСС като триажен инстру-
мент за карцином на горен гастроинтестинален тракт (ГГТ). 2 В проучването 
са установени 91 (7%) карцинома на ГГТ, от които 80 на хранопровод, 10 на 
стомах и един на дуоденум. Наличие на над 3.5 точки по скорова система 
ЕСС корелира с чувствителност от 96.7% (95%CI 90.7-99.3) и негативна пре-
диктивна стойност от 99.3% (95%CI 97.8-99.8). Друго проспективно проучва-
не, включващо 283 пациенти, потвърждава данните от предходно описаната 
серия. Използвайки границата от 3.5 точки, системата демонстрира чувст-
вителност от 100% и негативна предиктивна стойност от 100%. 3

PICO 3
Метаанализ на 19 проучвания с 14 312 пациенти и 2 495 9067 контролни 

протокола разглежда връзката между ИНЗД и риска за развитие на двата 
основни хистологични типа КХ – плоскоклетъчен и аденокарцином. Резул-
татите установяват повишен риск за развитие на КХ при пациенти с ИНЗД 
(RR 1.28; 95%CI 1.05-1.57, p = 0.015, I2 = 96.9%).4 Субгрупов анализ на база на 
расова принадлежност установява, че бялата раса е с по-голяма предразпо-
ложеност към развитие на КХ при пациенти с ИНЗД (RR 1.28; 95%CI 1.10-
1.49, p = 0.001).

Друг метаанализ на 13 проучвания, включващ общо 20 611 пациенти и 117 
186 контроли, разглежда връзката между ИНЗД и развитие на КХ, потвържда-
вайки резултатите от предишния метаанализ. 5 Поради значителна хетероген-
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ност (I2 = 82%; p < 0.001) е направен субгрупов анализ и резултатите доказват, 
че ИНЗД е рисков фактор за развитие на КХ (RR 1.28; 95%CI 1.12-1.47, p < 0 
.001). В допълнение при разглеждане на етнически подгрупи се установява, че 
ИНЗД корелира с КХ при пациенти от Северна Америка (RR 1.39; 95%CI 1.31-
1.47, p < 0 .001) и Европа (RR 1.37; 95%CI 1.02-1.83, p = 0 .04).

PICO 4
Връзката между гастро-езофагеална рефлуксна болест (ГЕРБ) и развитие-

то на КХ се разглежда в Umbrella анализ, обобщаващ 10 метаанализа за коре-
лации между ГЕРБ и различни заболявания. 6 В седем от метаанализите е уста-
новена висока хетерогенност (I2 > 75%). Три метаанализа включват повече от 
10 първични проучвания. Броят на случаите варира от 82 до 36 503, а броят на 
участниците – от 198 до 254 978. Резултатите показват повишение на риска за 
развитие на аденокарцином на хранопровод (АКХ) с пет пункта при пациенти 
с ежеседмични оплаквания от рефлукс (OR 4.57; 95%CI 3.89-5.36), като досто-
верността на доказателствата, оценена по GRADE, е преценена като висока.

PICO 5
Mетаанализ от 2019 г., включващ 15 проучвания с общо 3386 пациен-

ти, разглежда полза от извършване на хромоендоскопия с Луголов раз-
твор за детекция на синхронен плоскоклетъчен КХ (ПКХ) при пациетни 
с предходно установен ПКГШ. Въпреки висока хетерогенност между про-
учванията (I2 = 93%) и включване предимно на пациенти от азиатската 
раса се доказва достоверна полза от извършването на Lugol хромоен-
доскопия при тази високорискова група пациенти. Резултатите показват 
диагностициране на синхронен ПКХ в 15% от случаите. Разпределени по 
локация, се установява наличие на хипофарингеален карцином в 28% от 
случаите и орофарингеална локация в 14%. Хистологичната класифика-
ция на лезиите диагностицира високостепенна дислпазия в 49% и ивази-
вен карцином в 51% от случаите. 7

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

PICO 1
При пациенти над 55-годишна възраст с наличие на алармиращи симптоми, като анемия, загуба на тегло и диспепсия, клиницистите 
трябва да организират насочване към специалист гастроентеролог за извършване на горна гастроинтестинална ендоскопия [високо 
качество на доказателства].
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СИЛНА
PICO 4
При индивиди с ежеседмични рефлуксни оплаквания с дългогодишна давност клиницистите трябва да препоръчват извършване на 
горна ендоскопия [високо качество на доказателства].

СЛАБА

PICO 2
При индивиди с дисфагия клиницистите биха могли да използват Единбургската точкова система за разграничаване на пациенти, 
нуждаещи се от горна ендоскопия в спешен порядък, от такива за отложено плануване [ниско качество на доказателства].
PICO 3
При пациенти със захарен диабет тип 2 и горнодиспептични оплаквания клиницистите биха могли да обсъждат извършване на горна 
ендоскопия [ниско качество на доказателства].
PICO 5
При пациенти с плоскоклетъчен карцином на глава и шия клиницитите биха могли да обсъждат извършване на хромоендоскопия 
с Луголов разтвор за детекция на синхронен плоскоклетъчен карцином на хранопровод поради повишен риск за развитие [умерено 
качество на доказателства].

АКЦЕНТИ ЗА ДОБРА ПРАКТИКА
�� При пациенти под 40-годишна възраст с диспептични оплаквания (с изключение на дисфагия) клиницистите биха могли да 
препоръчват първоначална консервативна терапия с цел овладяване на клиничната симптоматика поради нисък риск от раз-
витие на карцином на хранопровод.

�� Използването на Единбургската точкова система за триаж на пациенти би довело до финансово отбременяване на здравната 
система чрез снижение на ненужни ендоскопски изследвания.
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�� При чести (ежеседмични), дългогодишни, интензивни и трудно поддаващи се на лечение рефлуксни оплаквания, както и при асо-
циация с дисфагия/одинофагия и загуба на телесно тегло, пациентите са показани за извършване на горна ендоскопия.
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1. 2. РEДУКЦИЯ НА РИСК И ПРЕВЕНЦИЯ
Наталия ЧИЛИНГИРОВА

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1.	При индивиди в обща популация здравословен начин на живот и физическа активност корелират ли с редукция на риск и приемат ли се за страте-
гия за превенция на карцином на хранопровод (КХ) и на гастроезофагеална връзка (КГЕВ)?
PICO 2.	При индивиди в обща популация консумация на горещи напитки корелира ли с повишен риск от плоскоклетъчен (ПКХ) или аденокарцином (АКХ) 
на хранопровод?
PICO 3.	При индивиди в обща популация преустановяване на тютюнопушене редуцира ли риска от КХ?
PICO 4.	При индивиди в обща популация прием на каротеноиди корелира ли с риск за КХ и КГЕВ?
PICO 5.	При пациенти с инсулинонезависим захарен диабет приложение на metformin демонстрира ли ефективност за превенция и редукция на риск от 
КХ?
PICO 6.	При пациенти с Barrett-ов хранопровод (БХ) химиопревенция с инхибитори на протонна помпа или хистамин-рецепторни антагонисти демон-
стрира ли достоверно снижение на риск от КХ?
PICO 7.	При индивиди в обща популация химиопревенция с aspirin и нестероидни противовъзпалителни средства (НСПВС) демонстрира ли ефективност 
за снижение на риск от КХ?
PICO 8.	При индивиди в обща популация приложение на статини корелира ли със снижение на риск от КХ?
PICO 9.	При пациенти в обща популация експозиция на витамин D корелира ли с риск за КХ?
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ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1
Във втория експертен доклад на World Cancer Research Fund/American 

Institute for Cancer Research от 2007 г. се твърди (главно въз основа на про-
учвания случай-контрола) за сериозни доказателства, че алкохолни напит-
ки и затлъстяване увеличават риска от КХ, докато плодове и зеленчуци най-
вероятно го снижават. Актуализирана база данни на проекта към януари 
2017 г. се основава на търсене в PubMed и метаанализи тип доза-отговор 
за оценка на обобщен относителен риск (RR) и 95% доверителен интервал 
(95%CI) с помощта на модел на случайни ефекти. 1 Общо 57 кохортни про-
учвания са включени в 13 метаанализа. Рискът от аденокарцином на храно-
провод (АКХ) е обратно пропорционален на прием на зеленчуци (RR на 100 
g/ден: 0.89; 95%CI 0.80-0.99, n = 3) и пряко свързан с индекс на телесна маса 
(BMI) (RR на 5 kg/m2: 1.47; 95%CI 1.34-1.61, n = 9). За плоскоклетъчен КХ 
(ПКХ) са наблюдавани обратни асоциации с прием на плодове (RR за увели-
чение от 100 g/ден: 0.84; 95%CI 0.75-0.94, n = 3) и BMI (RR за увеличение от 
5 kg/m2: 0.64; 95%CI 0.56-0.73, n = 8) и пряка връзка с прием на преработени 
меса (RR за увеличение от 50 g/ден: 1.59; 95%CI 1.11-2.28, n = 3), преработени 
и червени меса (RR за увеличение от 100 g/ден: 1.37; 95%CI 1.04-1.82, n = 3) 
и алкохол (RR за увеличение от 10 g/ден: 1.25; 95%CI 1.12-1.41, n = 6). Дока-
зателства от кохортни проучвания предполагат защитна роля на зеленчуци 

и контрол на телесно тегло за развитие на АКХ. За ПКХ по-висок прием 
на червени и преработени меса и алкохол може да увеличи риска, докато 
прием на плодове може да има протективна роля.

За изследване на връзка между физическа активност и КГЕВ е проведен 
PRISMA систематичен и метаанализ, базиран на 24 проучвания с общо 15745 
пациенти. 2 При сравнение на високи спрямо ниски нива на физическа актив-
ност и обобщение на асоциациите според анатомично място и хистология на 
тумора снижение на риска е очевидно за АКХ (RR 0.79; 95%CI 0.66-0.94), за 
стомашен и аденокарцином на кардия (RR 0.83; 95%CI 0.69-0.99) и стомашен 
аденокарцином като цяло (RR 0.72; 95%CI 0.62-0.84). Снижението на риска от 
ПКХ (RR 0.94; 95%CI 0.41-2.16) се приема за статистически значимо (RR 0.66; 
95%CI 0.46-0.96). Тестът за хетерогенност при подтип гастроезофагеален кар-
цином е статистически незначим (p = 0.71). Показателят RR за гастроезофа-
геален карцином за висока срещу ниска физическа активност е 0.82 (95%CI 
0.74-0.90). Анализ на доза-отговор за честота на физическа активност и общ 
риск от гастроезофагеален карцином сочи, че най-високо снижение на риска 
е постигнато сред тези, които се занимават с умерена до интензивна физиче-
ска активност пет пъти седмично (RR 0.67; 95%CI 0.58-0.79). От друга страна, 
резултатите подкрепят обратна връзка на физическа активност (честота на 
упражнения) с риск от гастроезофагеален карцином.
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Друг систематичен и метаанализ оценява връзка между физическа ак-
тивност и риск от КХ (АКХ и/или ПКХ). 3 Анализът включва 9 проучвания 
(4 кохортни, 5 случай-контрола), докладващи 1871 пациенти с КХ сред 1 381 
844 индивиди. Резултатите показат, че риск от КХ е с 29% по-нисък сред фи-
зически най-активни в сравнение с най-малко активни индивиди (OR 0.71; 
95%CI 0.57-0.89), с умерена хетерогенност (I2 = 47%). При хистологично-спе-
цифичен анализ физическата активност се свързва с 32% намален риск от 
АКХ (4 проучвания, 503 случая) (OR 0.68; 95%CI 0.55-0.85) с незначима хе-
терогенност (I2 = 0%). Има само 3 проучвания, съобщаващи за връзка между 
физическа активност и риск от ПКХ с противоречиви резултати, а метаа-
нализът демонстрира нулева връзка (OR 1.10; 95%CI 0.21-5.64). Резултатите 
са последователни в дизайн на проучване, географско местоположение и 
качество на изследването, с незначителна тенденция към връзка доза-отго-
вор. Метаанализ на публикувани наблюдателни проучвания показва, че фи-
зическа активност може да бъде свързана с намален риск от АКХ. Промени 
в начина на живот, фокусирани върху увеличаване на физическа активност, 
могат да намалят глобално тежестта от АКХ.

В друг анализ са идентифицирани 15 проучвания (7 кохортни и 8 слу-
чаи-контрола, включващи 984 случая с КХ и 7087 – със стомашен карци-
ном). 4 Резултатите посочват, че риск от стомашен карцином е с 13% по-
нисък сред физически най- активни индивиди, отколкото сред най-малко 

активни (RR 0.87; 95%CI 0.78-0.97), а този от КХ е 27% по-нисък (RR 0.73; 
95%CI 0.56-0.97). Обобщени резултати от наблюдателните проучвания под-
крепят превантивния ефект на физическа активност срещу КХ и стомашен 
карцином.

Проведени са малко проспективни проучвания за здравословен начин 
на живот и риск от КХ и стомашен карцином, а още по-малко – за подти-
пове на ПКХ и АКХ, аденокарцином на кардия и стомашен некардиален 
аденокарцином.

Връзката между здравословен начин на живот и риск от тези видове 
рак е изследвана в едно нидерландско кохортно проучване. 5 Общо 120 852 
мъже и жени на възраст 55-69 години предоставят информация за храни-
телни навици и начин на живот. Оценката за здравословен начин на живот 
е получена въз основа на информация за тютюнопушене, BMI, физическа 
активност, придържане към средиземноморска диета и прием на алкохол. 
След средно 20.3-годишно проследяване мултивариационните кохортни 
анализи се основават на 333 случайни случаи на КХ, 777 случая на стома-
шен карцином и 3720 членове на подгрупа с пълни данни за начин на живот. 
Здравословният начин на живот е достоверно свързан в обратна линейна 
пропорция с риск от КХ и стомашен карцином. Наблюдаваното снижение 
на HR за 1 пункт увеличение на здравословен начин на живот е 31% за КХ и 
19% за стомашен карцином, 49% за ПКХ, 23% за аденокарцином на стомах и 
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18% за некардиален аденокарцином на стомах. След изключване на тютю-
нопушене обратната връзка между здравословен начин на живот и риск от 
КХ и стомашен карцином все още е очевидна. Тези резултати предполагат, 
че придържането към комбинация от фактори за здравословен модифи-
цируем начин на живот може значимо да намали риска от КХ и стомашен 
карцином.

PICO 2
Метаанализ на наблюдателни проучвания интерпретира консумация на 

горещ чай като рисков фактор за КХ. 6 Идентифицирани са общо 23 публи-
кации, отговарящи на условията, включително 5050 случая и 10 609 кон-
троли, и е проведена обработка със софтуер за цялостен метаанализ (CMA) 
(версия 2.0). Наблюдаван е статистически значимо повишен риск от КХ при 
пиене на чай с висока температура (OR 1.79; 95%CI 1.48-2.15, p = 0.00), но се 
отчита съществена хетерогенност (I2 = 75.23%, p < 0.001). С изключение на 
АКХ, този повишен риск се наблюдава и при по-голяма част от подгрупите 
от европейска и австралийска популации. Въз основа на този метаанализ 
може да се твърди, че индивиди, които пият горещ чай, имат значимо по-
вишен риск от ПКХ, но не се наблюдава достоверна взаимовръзка за АКХ.

PICO 3
Метаанализ включва 52 проучвания за влияние на спиране на тютюно-

пушенето върху риска от КХ. 7 Използвайки непушачи за контрола, рискът 

от ПКХ е по-нисък сред бивши (RR 2.05; 95%CI 1.71-2.45), отколкото сред 
настоящи пушачи (RR 4.18; 95%CI 3.42-5.12). Сравнено с настоящи пушачи, 
силно снижение на риска е очевидно след 5 или повече години (RR 0.59; 
95%CI 0.47-0.75) и става по-изразено след 10 или повече (RR 0.42; 95%CI 
0.34-0.51) и 20 или повече години (RR 0.34; 95%CI 0.25-0.47) след спиране на 
тютюнопушенето. Снижението на риска е силно в западни, докато е слабо в 
азиатски популации. Използвайки непушачи за контрола, рискът от АКХ е 
само малко по-нисък сред бивши (RR 1.66; 95%CI 1.48-1.85), отколкото сред 
настоящи пушачи (RR 2.34; 95%CI 2.04-2.69). Рискът от АКХ не показва ясно 
снижение след 20 или повече години след спиране на тютюнопушене (RR 
0.72; 95%CI 0.52-1.01) срещу настоящи пушачи. Отчита се съществена до 
значима хетерогенност на данните (I2 = 69.6%, p < 0.001 срещу I2 = 85.0%, p < 
0.001). Авторите заключават, че преустановяване на тютюнопушене според 
момента на спиране намалява риска от ПКХ, особено в западни популации, 
докато влиянието му върху риска за АКХ е по-скоро ограничено.

PICO 4
Проведен е метаанализ върху ролята на каротеноиди за превенция и ре-

дукция на риск за КХ и КГЕВ. 8 При систематично търсене в база данни към 
2012 г. са идентифицирани 10 публикации, отговарящи на критериите за 
включване, с 1958 случая на КХ и 4529 контроли. По-висок прием на бета-
каротин, алфа-каротин, ликопен, бета- криптоксантин, лутеин и зеаксантин 
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снижава риска от КХ (OR 0.58, 95%CI 0.44-0.77; OR 0.81, 95%CI 0.70-0.94; 
OR 0.75, 95%CI 0.64-0.86; OR 0.80, 95%CI 0.66-0.97 и OR 0.71, 95%CI 0.59-
0.87). Отчита се съществена хетерогенност на данните (I2 = 78.2%, p = 0.000). 
При подгрупов анализ бета-каротин показва протективни ефекти срещу 
КХ в проучвания, проведени в Европа и Северна Америка. Алфа-каротин, 
ликопен и бета-криптоксантин показват протективен ефект спрямо плос-
коклетъчен КХ. Авторите заключават, че по-висок прием на каротеноиди 
(бета-каротин, алфа-каротин, ликопен, бета-криптоксантин, лутеин и зе-
аксантин) е свързан с по-нисък риск от КХ. Необходими са по-нататъшни 
проучвания с голяма извадка от пациенти и по-дълго проследяване, за да се 
изяснят по-добре потенциалните защитни механизми на приема на кароте-
ноиди и редукцията на риска от развитие на различни видове КХ.

PICO 5
Проведен е метаанализ, който не установява статистически значима 

връзка между употреба на metformin и риск от КХ и КГЕВ. 9 Актуализиран 
метаанализ е осъществен, за да се преоценят ефекти на metformin върху КХ. 
Включени са седем проучвания с 5 426 343 индивиди и се идентифицира 
0.69-кратно снижение на риска от развитие на КХ при пациенти, които при-
емат metformin (HR 0.69; 95%CI 0.54-0,87, p < 0.001). 10 Тази разлика вероятно 
се дължи на включване на по- голям брой проучвания в актуалния метаа-
нализ. Това, заедно с последващия по-голям размер на групата, водят до 

по- голяма статистическа значимост и позволяват по-убедителни изводи. 
Липсва съществена хетерогенност на данните (p = 0.80 и I2 = 0%). Анализ 
на чувствителността също потвърждава относителна стабилност на резул-
татите. Подгрупов анализът показва, че употреба на metformin е свързана с 
56% снижение на честота на КХ в азиатските и 18% снижение в западните 
държави. Това може да се обясни с несъответствия в разпространението 
на различни подтипове КХ между азиатски и западни популации. Според 
патологичната си класификация КХ е разделен на ПКХ и АКХ; резултатите 
показват, че в Азия ПКХ представлява 90% от всички случаи, докато за-
падните популации са по-склонни да развиват АКХ. Рисковите фактори за 
ПКХ и АКХ не са еднакви. Например, дъвчене на бетел, консумация на ма-
риновани зеленчуци, топли напитки и топла храна са рискови фактори за 
ПКХ, докато рискът от аденокарцином се увеличава със затлъстяване, при 
Barrett-ов хранопровод и гастро-езофагеална рефлуксна болест (ГЕРБ). Ав-
торите заключават, че metformin може да има различна ефективност при КХ 
с различна хистопатология. Въпреки това, поради липса на необработени 
данни, подгруповият анализ не може да се приме за напълно завършен. Съ-
ществени вариации в дизайна на изследването могат да обяснят разликата 
в резултатите, получени от кохортни и проучвания случай-контрола.

Например Hardie et al. твърдят, че metformin инхибира злокачестве-
ни тумори чрез активиране на сигналния път на чернодробна киназа b1 
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(LKB1) и AMP-активирана протеинкиназа (APMK) – мишена на rapamycin 
при бозайници (mTOR). 11 Това води до ограничена транслация на иРНК и 
намален протеинов синтез, което, от своя страна, инхибира пролифераци-
ята на туморни клетки. Kobayashi et al. предлагат алтернативен механизъм: 
metformin действа върху протеини на клетъчния цикъл, за да предотврати 
нормално навлизане на G1 в S фаза, и в крайна сметка индуцира апоптоза.12 
Wang et al. откриват, че metformin може да повиши чувствителността на 
химиотерапия с cisplatin при КХ. 13 Изтъкват се ограничения на този ме-
таанализ: подгруповият анализ за ПКХ не може да бъде извършен поради 
недостатъчни данни от включени оригинални проучвания; следователно 
не може да се установи връзка между употреба на metformin и специфич-
ни патологични подтипове. От друга страна, трудно е да се определи точна 
причинно-следствена връзка, тъй като всички проучвания са наблюдател-
ни. Въпреки тези ограничения, метаанализът има някои забележителни 
предимства: първо, анализът за чувствителност предполага, че резултатът 
от изследването е относително стабилен; второ, в сравнение с предишни 
метаанализи тук са включени повече проучвания, което води до относи-
телно по-висока статистическа значимост и по-изчерпателни подгрупови 
анализи. В заключение може да се твърди, че употреба на metformin е свър-
зана с намален риск от КХ. Като се има предвид високото разпространение 
на захарния диабет и повишеният риск от КХ сред тези пациенти, ефектът 

на metformin върху КХ в този анализ е обещаващ, но подлежи на допълни-
телни проучвания.

PICO 6.
Barrett-овият хранопроводът e доказан рисков фактор за КХ. Рутинно, 

когато е симптоматичен, се лекува с инхибитори на протонната помпа (PPI). 
За тях се спекулира, че могат да предотвратят или намалят злокачествена 
трансформация.

Метаанализ на Singh et al. 14 оценява връзка между PPI и хистамин-ре-
цепторни антагонисти (H2RAs) с риск от АКХ или високостепенна диспла-
зия при пациенти с БХ. Резултатите показват, че употреба на PPI е свърза-
на с намален риск от АКХ и/или високостепенна дисплазия при пациенти 
БХ. Нито едно от проучванията не показва повишен риск от АКХ. Налице 
е значителна хетерогенност в общия анализ (I2 = 81%). В метаанализа на 5 
кохортни проучвания употребата на PPI е последователно и силно свързана 
с по-нисък риск от каквато и да е дисплазия (OR 0.33; 95%CI 0.19-0.58, I2 = 
10%). Авторите заключават, че употреба на PPI би била резонна при пациен-
ти с БХ, но са оправдани допълнителни проучвания в тази посока.

В друг метаанализ се изследва все още спорната връзка между PPI и 
АКХ при пациенти с БХ. 15 Идентфицирани са 9 наблюдателни проучва-
ния, включващи 5 кохортни и 4 проучвания случай-контрола (общо 5712 
пациенти с БХ). Резултатите установяват, че PPI нямат връзка с риска от 
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АКХ и/или високостепенна дисплазия при пациенти с БХ (OR 0.43; 95%CI 
0.17-1.08), т.е. анализът не установява протективен ефект на PPI. Авторите 
заключават, че клиницистите трябва да са наясно, че липсват достатъчно 
изчерпателни данни за потенциални профилактични ефекти на IPP.

Сходни твърдения има и по отношение употребата на статини, нестеро-
идни противовъзпалителни средства (НСПВС) и metformin. В метаанализ 
Loomans-Kopp еt al. 16 идентифицират 1943 случая на АКХ и съответно 19430 
контроли (в съотношение 10:1) за периода 2007-2013 г. в база данните на 
SEER-Medicare. В заключение авторите твърдят, че приложението на стан-
дартни терапевтични подходи, като PPI, статини, НСПВС или metformin, 
може да намали риска от развитие на АКХ. Тези резултати предполагат, че 
използване на медикаменти, често прилагани при общи хронични състоя-
ния, може да бъде нова стратегия за превенция на КХ, но подобен подход 
подлежи на верификация.

Проучване на Мо et al. 17 допълнително сравнява PPI и H2RAs за пре-
дотвратяване на свързаните с ниски дози аспирин (LDA) гастроинтести-
нални ерозии, язви и кървене. Включени са 9 рандомизирани клинични 
проучвания с 1047 пациенти, като метаанализът сочи, че PPI превъзхождат 
H2RAs за превенция на свързана с LDA гастроинтестинална ерозия/язва. 
В заключение би могло да се твърди, че IPP са по-подходящи от H2RAs за 
превенция на свързани с LDA гастроинтестинални ерозии/язви и кърве-

не. Въпреки това остава необходимостта от по-висококачествени, големи, 
многоцентрови рандомизирани клинични проучвания, за да се демонстри-
ра превантивният ефект на двата медикамента.

Стратификацията на риска на пациенти може да подобри ефективността 
на проследяване и наблюдение при пациенти с БХ. Извършен е систематичен 
и метаанализ на Krishnamoorthi et al.18 с цел да се идентифицират фактори, 
свързани с прогресията на БХ без дисплазия или на БХ с нискостепенна дис-
плазия до високостепенна дисплазия или КХ. Идентифицирани са 20 проуч-
вания, като се отчита връзка между прогресия на БХ и нарастването на въз-
раст, мъжки пол, тютюнопушене и нарастващ размер на засягане при ХБ. По 
правило нискостепенната дисплазия се свързва с четирикратно увеличение 
на риск от прогресия на БХ. Употреба на PPI или статини е свързана съот-
ветно с по-нисък риск от прогресия. Употреба на алкохол и затлъстяване не 
са асоциирани с риск от прогресия. Авторите заключават, че индивиди с тези 
характеристики трябва да бъдат подложени на по-интензивно наблюдение 
или ендоскопска терапия. Тютюнопушенето, от своя страна, е модифициру-
ем рисков фактор за превенция на рак при всички пациенти.

PICO 7
Редица систематични и метаанализи обръщат внимание на връзка меж-

ду НСПВС и КХ. Систематичен и метаанализ на Corley et al. 19, в който са 
включени 9 проучвания (2 кохортни и 7 случай-контрол) с 1813 пациенти, 
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подкрепя протективна връзка между aspirin и НСПВС и КХ (и за двата хис-
тологични типа) и предоставя доказателства за ефект по отношение на до-
зата. Съответно е резонно тези медикаменти да бъдат оценени в клинични 
изпитвания при високорискови пациенти.

Метаанализът на Zhang et al. 20 изследва асоциация между приложе-
ние на инхибитори на циклооксигеназата (СОХ) и риск от неопластична 
прогресия при пациенти с БХ. Включени са 9 наблюдателни проучвания 
с 5446 участници, 605 от тях с АКХ или високостепенна дисплазия. Като 
цяло, употребата на COX-инхибитори е свързана с намален риск от КХ или 
високостепенна дисплазия сред пациенти с БХ (RR 0.64; 95%CI 0.53-0.77). 
Употребата на aspirin също намалява риска от КХ или високостепенна дис-
плазия (RR 0.63; 95%CI 0.43-0.94), както и употреба на COX-инхибитори (RR 
0.50; 95%CI 0.32-0.78). Химиопревантивният ефект изглежда независим от 
продължителността на отговор. Авторите заключават за възможност на 
твърдението, че употреба на COX-инхибитори е свързана с намален риск 
от развитие на АКХ при пациенти с БХ. Както ниски дози aspirin, така и не-
аспириновите COX-инхибитори са свързани с намален риск от неоплазия, 
но големи рандомизирани проучвания биха допринесли за подобряване на 
разбирането за този ефект.

Систематичен анализ на Brotons et al. изследва приложение на aspirin 
при сърдечносъдови заболявания и първична профилактика на онколо-

гични болести. 21 Доказателствата в подкрепа на профилактика с aspirin са 
противоречиви, въпреки че някои метаанализи подчертават потенциална 
полза за намаляване на сърдечносъдови събития. Въпреки очевидната 
полза, рискът от кървене при aspirin е постоянно по-висок в сравнение 
с контролна група и остава потенциален проблем. Намаляване на случаи 
с онкологични заболявания и смъртност е наблюдавано съотв. след най- 
малко 3 и 5 години на лечение с aspirin. Наличните данни за aspirin в пър-
вичната профилактика предполагат умерена полза за пациенти с висок 
риск от сърдечносъдови заболявания и обещаваща полза за тези с риск 
от онкологични болести. Бъдещи проучвания трябва да помогнат да се 
изясни дали ползата от aspirin превишава риска при съответни подходя-
щи групи пациенти.

В систематичен и метаанализ на Zheng et al. на 13 проучвания с 164 
225 участници без сърдечносъдови заболявания употребата на aspirin е 
свързана с по-нисък риск от сърдечносъдови събития, определени като 
сърдечносъдова смърт, нефатален миокарден инфаркт и нефатален ин-
султ (HR 0.89; намаление на абсолютeн риск 0.41%) и повишен риск от го-
лямо кървене (HR 1.43; увеличение на абсолютeн риск 0.47%). 22 Съответно 
при лица без сърдечносъдови заболявания употреба на aspirin е свързана 
с по-нисък риск от сърдечносъдови инциденти и повишен риск от голямо 
кървене.



24

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ КАРЦИНОМ НА ХРАНОПРОВОД И ГАСТРОЕЗОФАГЕАЛНА ВРЪЗКА	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 

СОНМ – МОРЕ 2023

PICO 8
Систематичен и метаанализ на 22 наблюдателни проучвания интерпре-

тира връзка между употреба на статини и развитие на КХ. 23 Проучванията 
на популационно ниво включват 372206 случая на карциноми и 6 086 906 
контроли. Публикации, изследващи развитие на АКХ при пациентите с БХ, 
включват 1057 случаи на онкологично заболяване и 17 741 контроли. При 
пациенти с БХ употреба на статини е свързана с намалена честота на АКХ 
(OR 0.59; 95%CI 0.50-0.68, I2 = 0). Популационните проучвания показват по-
съществена хетерогенност, но доказват, че употреба на статини е свързана 
с по-ниска честота както на АКХ (OR 0.57; 95%CI 0.43-0.76), така и на всички 
неопластични заболявания на хранопровод (OR 0.82; 95%CI 0.7-0.88). Ин-
формация за вид, доза и продължителност на прием на статини се докладва 
твърде рядко, но отделни проучвания показват тенденция към зависимо 
от доза и продължителност намаляване на онкологична заболяемост. Съ-
ответно употреба на статини е свързана със значимо по-ниска честота на 
АКХ; това се наблюдава както в кохорти с БХ, така и в общи популации. 
По-нататъшните проучвания трябва да се съсредоточат върху съответен 
медикамент, доза и продължителност и взаимодействие с други рискови и 
превантивни фактори.

В друг систематичен и метаанализ се оценява ефект на статини върху 
риск от КХ. 24 Включени са 13 проучвания (включително post hoc анализ на 

22 рандомизирани контролирани проучвания), докладващи 9285 случая с 
КХ сред 1 132 969 пациенти. Метаанализът на проучванията показва зна-
чимо (28%) намаление на риска от КХ сред пациенти, приемали статини 
(OR 0.72; 95%CI 0.60-0.86), въпреки че има значителна хетерогенност сред 
проучванията. При анализ на подгрупа от пациенти с БХ (5 проучвания с 
312 случая на АКХ от 2125 пациенти) статините са свързани със значимо 
(41%) намаление на риска от КХ след коригиране за потенциални обърква-
щи фактори (HR 0.59; 95%CI 0.45-0.78) и с постоянни резултати сред всич-
ки проучвания. Резултатите показват значима хетерогенност във всички 
проучвания (Q Cochran p < 0.01, I2 = 80%). Броят, необходим за лечение със 
статини за предотвратяване на eдин случай на КХ при пациенти с БХ, е 389. 
Въз основа на метаанализа на наблюдателни проучвания употребата на ста-
тини може да бъде свързана с по-нисък риск от КХ, особено от риск за АКХ, 
при пациенти с БХ.

PICO 9
Систематичен и метаанализ оценява връзка между експозиция на ви-

тамин D и езофагеална неоплазия, включително АКХ, ПКХ, БХ и плоскок-
летъчна дисплазия. 25 До септември 2015 г. са анализирани 15 публикации 
във връзка с циркулиращ 25-хидрокси витамин D [(25(OH)D] (n = 3), при-
ем на витамин D (n = 4), експозиция на ултравиолетови лъчи (УВЧ) (n = 
1) и генетични фактори (n = 7). По-висок 25(OH)D се свързва с повишен 
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риск за онкологично заболяване (АКХ или ПКХ) (OR 1.39; 95%CI 1.04-1.74), 
като по-голяма част от участниците са от Китай. Не е наблюдавана връзка 
между прием на витамин D и риск от карцином като цяло (OR 1.03; 95%CI 
0.65-1.42); въпреки това се наблюдава несигнификантно повишен риск за 
АКХ (OR 1.45; 95%CI 0.65-2.24) и незначимо намален риск за ПКХ (OR 0.80; 
95%CI 0.48-1.12). Едно проучване съобщава за намален риск от АКХ при 
по-висока експозиция на УВЛ. Установен е намален риск за носители на ха-

плотип за витамин D-рецептор (VDR) rs2238135(G)/rs1989969(T) (OR 0.45; 
95%CI 0.00-0.91) и е наблюдавана предполагаема връзка за rs2107301. Може 
да се твърди, че не са наблюдавани последователни връзки между експози-
ция на витамин D и появата на езофагеални лезии. Необходими са по-на-
татъшни адекватно проектирани проучвания, преди да могат да се правят 
трайни окончателни заключения.

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

PICO 1
Клиницистите трябва да препоръчват здравословен начин на живот и физическа активност като стратегия за превенция и редукция 
на риск от карцином на хранопровод и гастроезофагеална връзка [високо качество на доказателства].
PICO 3
Клиницистите трябва да препоръчват преустановяване на тютюнопушене като стратегия за превенция и редукция на риск от плос-
коклетъчен карцином на хранопровод [умерено качество на доказателства].

СЛАБА
PICO 2
Клиницистите биха могли да обсъждат с пациенти консумацията на горещ чай като рисков фактор за плоскоклетъчен карцином на 
хранопровод [ниско качество на доказателства].
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СЛАБА

PICO 4
Клиницистите биха могли да обсъждат с пациенти потенциални ползи от прием на каротеноиди като стратегия за редукция на риск 
от карцином на хранопровод [ниско качество на доказателства].
PICO 5
При пациенти с инсулинонезависим захарен диабет клиницистите биха могли да обсъждат приложение на metformin и като страте-
гия за снижение на риск от карцином на хранопровод [умерено качество на доказателства].
PICO 6
При пациенти с Barrett-ов хранопровод клиницистите не трябва рутинно да препоръчват химиопревенция с инхибитори на протон-
ната помпа или хистамин-рецепторни антагонисти [умерено качество на доказателства].
PICO 7
Клиницистите биха могли да обсъждат химиопревенция с aspirin за първична профилактика на карцином на хранопровод и гас-
троезофагеална връзка, особено при индивиди с висок риск от сърдечносъдови заболявания [умерено качество на доказателства].
PICO 8
Клиницистите биха могли да обсъждат с пациенти химиопревенция на карцином на хранопровод със статини, особено при индивди 
с Barrett-ов хранопровод [високо качество на доказателства].
PICO 9
При пациенти, провеждащи лечение с витамин D, клиницистите не трябва да препоръчват преустановяване на приема с цел сниже-
ние на риск от карцином на хранопровод и гастроезофагеална връзка [умерено качество на доказателства]
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�� Доказателствата за превенция на карцином на хранопровод и гастроезофагеална връзка са предимно от метанализи от ази-
атска популация и трябва внимателно да бъдат екстраполирани като препоръки за европейската популация.

�� Първичната превенция на адено- и плоскоклетъчен карцином на хранопровод и гастроезофагеална връзка е идентифициране на 
рисковите фактори и при възможност – тяхното елиминиране.

�� Вторичната профилактика на карцином на хранопровод и гастроезофагеална връзка се състои в своевременно откриване на 
прединвазивни лезии, когато все още е възможно дефинитивно ендоскопско лечение.
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1. 3. ОЦЕНКА НА ГЕНЕТИЧЕН РИСК
Драга ТОНЧЕВА

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1.	Пациенти с карцином на хранопровод (КХ) притежават ли сигнификантен риск за носителство на патологични герминативни мутации и имат ли 
индикация за генетично тестване?
PICO 2.	Здрави родственици от първа степен на пациенти с Barrett-ов хранопровод (БХ) и КХ притежават ли сигнификантен риск за КХ и индикации за 
стратегии за ранно откриване?
PICO 3.	Пациенти с Barrett-ов хранопровод, тилоза и анемия на Fanconi притежават ли сигнификантен риск за КХ и индикации за стратегии за ранно от-
криване?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1
В систематичeн анализ на публични европейски и източноазиатски бази 

данни (от проекта 1000 Genomes база и от ChinaMetabolic Analytics Project) 
са интерпретирани патологични герминативни мутации в гени за предраз-
положеност към рак (CSG) и са установени 25% (143/571) случаи с плоскок-
летъчен КХ (ESCC), които са позитивни на герминативни мутации. В шест 
гена са установени повече от пет мутации: TP53 (n = 15 мутации), GJB2 (n = 
8), BRCA2 (n = 6), RECQL4 (n = 6), MUTYH (n = 6) и PMS2 (n = 5). Определени 
са 84 случаи с двоен удар (16 с герминативни/соматични мутации и 68 сома-

тични/соматични събития), възникващи в 18 туморни супресорни гена при 
83 пациенти. Пациенти с плоскоклетъчен КХ, които носят герминативни/
соматични мутации, се характеризират с по-ранно начало на карцинома в 
сравнение с пациенти със соматични/соматични мутации, но без статисти-
ческа значимост. 1

При друг систематичен анализ (на 4004 статии, 762 извлечени и 182 
проучвания) и метаанализи на соматични и герминативни мутации (в бази 
данни PubMed, EMBASE и Cochrane, 20 август 2014 г.) са определени седем 
герминативни прогностични и предиктивни варианти: ERCC1 rs3212986, 
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ERCC2 rs1799793, TP53 rs1042522, MDM2 rs2279744, TYMS rs34743033, 
ABCB1 rs1045642 и MTHFR rs1801133 при КХ. След метаанализа са дока-
зани мутации в TP53, ERCC1 rs11615 и XRCC1 rs25487, които са свързани с 
усложнения при лечение. Въпреки малкият брой варианти с прогностична и 
предиктивна стойност, те изглеждат надеждни и заслужават да бъдат оцене-
ни в проспективни проучвания. 2

Многоцентрово проспективно проучване на пациенти с КХ има за цел 
да бъдат определени разпространението и клиничната полезност на носител-
ството на патологични герминативни мутации в над 80 гена. Пациентите не са 
селектирани според стадий на тумора, фамилна анамнеза, етническа принад-
лежност или възраст. Генетично изследване е направено на 96 пациенти, сред-
ната възраст 66 години, от които 80.2% са мъже, 39% са с КХ и 26% с карцином 
на гастроезофагеална връзка (КГЕВ). Данните показват, че патологични гер-
минативни варианти (засягащи предимно BRCA1, BRCA2, PALB2 и ATM) са 
открити при 15.6% пациенти – 10.8% при КХ и 20% при КГЕВ. 3

Данни от метаанализ на 29 от общо 86 проучвания, отразени в четири 
електронни бази данни (PubMed, Google Scholars, Elsevier и Springer Link), 
доказват, че има достоверна връзка между C677T полиморфизма на MTHFR 
и риска от КХ (OR 1.19; 95%CI 1.13-1.24, p < 0.0001). 4

Резултати от друг метаанализ на 30 статии с 4482 случая и 6681 контро-
ли (в бази данни в PubMed, Embase, China National Knowledge Infrastructure 
(CNKI) и Wanfang) доказват, че GSTT1 нулевият генотип значимо повишава 

риска от КХ сред азиатците (OR 1.33; 95%CI 1.12-1.58, p < 0.05) и е свързан с 
достоверно повишен риск от плоскоклетъчен КХ (OR 1.34; 95%CI 1.12-1.61, 
p < 0.05). При кавказци или африканци липсва такава генетична предразпо-
ложеност към КХ. 5

Върху систематичен анализ на 2235 статии и резюмета (публикувани 
между 2003 и 2019 г.), сведени до 16 проучвания за хистологично оценен 
плоскоклетъчен КХ, са интерпретирани генетични фактори в африканска 
популация. Резултатите показват, че 25 герминативни варианти в 20 гена са 
свързани с плоскоклетъчен КХ: ADH1B, ADH3, ALDH2, AR, CASP8, CHEK2, 
CP, CYP2E1, CYP3A5, GSTT2B, MGMT, MLH3, MSH3, NAT2, PTGS2 (COX-2), 
PLCE1, PMS1, RUNX1, SLC11A1 и TP53. Три гена участват в метаболизма 
на алкохола (ADH1B, ADH3, и ALDH2); три гена възстановяват неправил-
но сдвоени бази (MLH3, MSH3 и PMS1) и играят роля в геномната цялост, 
два гена играят роля в метаболизна на лекарства и канцерогени (NAT2 и 
GSTT2B). От 25-те варианти 16 SNP имат потенциал да бъдат надеждни и 
възпроизводими биомаркери за генетична предразположеност към плос-
коклетъчен КХ в африканска популация. 6

PICO 2
Данни от систематичен анализ на електронни бази Pubmed, Embase и 

Cochrane Library до октомври 2020 г. целят да се направи оценка на пациенти 
с Barrett-ов хранопровод (БХ) и аденокарцином на хранопровод за фамилна 
обремененост. В 10 проучвания, включващи 16189 пациенти, се наблюдава 
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фамилна история съотв. при 8.84% (95%CI 5.54-13.82) и 4.37% (95%CI 2.15-
8.69) пациенти. Индивиди с фамилна анамнеза демонстрират по-висок риск 
за БХ (RR 3.26; 95%CI 1.43-7.40; I2 = 46%; 3 проучвания) и аденокарцином на 
хранопровод (RR 2.19; 95%CI 1.14-4.21; I2 = 48%; 5 проучвания) в сравнение с 
лица без фамилна анамнеза. Здрави родственици от първа степен на болни 
БХ или аденокарцином на хранопровод имат висок риск за тези заболява-
ния. 7 В друго проучване на две кохорти от роднини на случаи и контроли е 
установен почти удвоен риск за плоскоклетъчен КХ при роднини от първа 
степен с положителна фамилна анамнеза за КХ (OR 1.85; 95%CI 1.42-2.41) след 
коригиране за възраст, пол, размер на семейство и други фактори. Риск от 
плоскоклетъчен КХ при лица, които имат двама родители с КХ, е осемкратно 
повишен (95%CI 1.74-36.32). Резултати показват, че фамилната анамнеза за КХ 
достоверно увеличава риска от плоскоклетъчен КХ, но са необходими допъл-
нителни изследвания. 8

PICO 3
Систематичен анализ на публикации за тилоза (nonepidermolytic 

palmoplantar keratoderma, Howel-Evans syndrome), свързана с мутации в гена 
RHBDF2 [c.557 T→C (p.Ile186Thr), c.566C→T (p.Pro189Leu) and c.562 G→A 
(p.Asp188Asn)], установява много висок доживотен риск от развитие на 
плоскоклетъчен КХ (40-92% на възраст до 65 години).

Предполага се, че наличието на програма за скрининг може да подобри 
прогнозата при тези пациенти. 13-18 Международната организация за редки 
болести (NORD) определя тилоза с КХ (TOC) като рядко автозомно-доми-
нантното заболяване (https: /rarediseases.org/gard-rare-disease/tylosis-with-
esophageal-cancer/).

Рискът за карцином при анемията на Fanconi е определен въз основа на 
две ретроспективни кохорти от германския GEFA регистър (German Fanconi 
Anemia Registry), съдържащ 181 пациенти, и от NAS (Северно-американски 
регистър) с 145 пациенти. Пациентите от GEFA и NAS са сравнени с демо-
графски съвпадащи кохорти от северно-американско население. Резултати-
те показват повишени съотношенията между наблюдавани и очаквани ра-
кови заболявания, диагностицирани при хранопровод (6281), вулва (2411), 
глава и шия (240), гърда (34) и мозък (23). Пациенти с анемия на Fanconi 
са с извънредно висок риск от развитие на специфични солидни тумори, 
по-специално рискът е повишен с няколкостотин пъти за плоскоклетъчен 
карцином на глава и шия, няколко хиляди пъти за плоскоклетъчен КХ. 19,20 
Мутация в един от 22-та гена, участващи в FA/BRCA пътища за ремонтен на 
геномни нарушения, са генетична причина за анемията на Fanconi. 21
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА
PICO 3
При пациенти с тилоза и анемия на Fanconi клиницистите трябва да обсъждат прилагане на стратегии за ранно откриване на карци-
ном на хранопровод [високо качество на доказателства].

СЛАБА

PICO 1
При пациенти с карцином на хранопровод клиницистите биха могли да обсъждат генетично изследване за герминативни мутации 
като прогностични и предиктивни биомаркери [ниско качество на доказателства].
PICO 2
При здрави родственици от първа степен на пациенти с Barrett-ов хранопровод и аденокарцином на хранопровод клиницистите 
биха могли да обсъждат прилагане на стратегии за ранно откриване на Barrett-ов хранопровод и аденокарцином [ниско качество на 
доказателства].

При пациенти с тилоза и анемия на Fanconi трябва да се обсъждат стратегии за ранно откриване и превенция на карцином на 
хранопровод чрез горна ендоскопия.
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1. 4. СКРИНИНГ
Петко КАРАГЬОЗОВ

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1.	При индивиди в риск какви ендоскопски скринингови протоколи демонстрират ефективност по отношение на честота и преживяемост от плос-
коклетъчен карцином на хранопровод (ПКХ)?
PICO 2.	За скрининг на ПКХ горна ендоскопия с теснолентово изобразяване, сравнена с Lugol хромоендоскопия и/или алтернативни техники, демонстри-
ра ли превъзходство по отношение на чувствителност и специфичност?
PICO 3.	При индивиди в риск скрининг за Barrett-ов хранопровод (БХ) демонстрира ли достоверна редукция на честота и смъртност от КХ?
PICO 4.	За скрининг на Barrett-ов хранопровод (БХ) и аденокарцином на хранопровод (АКХ) приложение на перорална ендоскопия с бяла светлина, срав-
нена с алтернативни техники (хромоендоскопия, трансназална ендоскопия с ултратънък ендоскоп), демонстрират ли сравними чувствителност и специ-
фичност?
PICO 5.	При пациенти с плоскоклетъчен карцином на хранопровод (ПКХ) скрининг за синхронен първичен карцином на глава и шия демонстрира ли 
клинична релевантност?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1
Липсват систематичен и/или метаанализ. Поради ниска честота в запад-

ните държави масов популационен скрининг за ПКХ е неефективен. Голяма-
та разлика в честотата, включително и в различни региони на една държава, 
представляват пречка за прилагане на стандартизиран протокол за скрнинг. 

Препоръки съществуват във високорискови региони (над 30 случая на 100 
000 пациент/години), като в Северен Китай.

В сравнително проучване, базирано на икономически параметри и пове-
дение, се анализират 12 различни методи за скрининг в региони с висока чес-
тота и две ендоскопски скринингови стратегии в Китай демонстрират ико-
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номическа ефективност. В региони с ниски доходи и лимитирани разходи за 
здравеопазване се препоръчва една скринингова ендоскопия от 50-годишна 
възраст, с проследяване през 5 години при нискостепенна и през 3 години 
при високостепенна дисплазия. В региони с по-големи приходи се препо-
ръчват 3 скринингови ендоскопии през 5 годишни интервали от 40-годишна 
възраст с еквивалентно мониториране на ниско- и високостепенна дисп-
лазия. 1 Кохортно проучване от Китай изследва предимства на еднократна 
скринингова ендоскопия с Луголов разтвор и ендоскопска ерадикация при 
наличие на дисплазия. При проследяване след 10 години се докава, че в 
сравнение с липса на скрининг, в скринираната група се наблюдава редук-
ция на честотата на плоскоклетъчен карцином (4.17% срещу 5.92%) и нама-
лена обща смъртност (3.35% срещу 5.05%). Еднократен скрининг се доказва 
като икономически ефективен във високорискови региони на Китай. Друга 
ефективна възможност е провеждане на горна ендоскопия през период от 
10 години с начало от 40-годишна възраст. 2

Все повече се налага експертно мнение за скрининг на определени ри-
скови групи, което не е базирано на рискови фактори (диета, тютюнопуше-
не и т.н.), а на подлежащи състояния, свързани с повишен риск за развитие 
на ПКХ, като предходен плоскоклетъчен карцином на глава и шия, тило-
за, ахалазия или каустична увреда след поглъщане на киселина или основа. 
Програми за ендоскопско проследяване доказват ефективност за иденти-
фициране на прекурсорни лезии при пациенти с предхождащ карцином на 
глава и шия. Въпреки че липсва доказан ефект за редуциране на честота или 
смъртност, някои експерти препоръчват скринингова ендоскопия през 6 ме-

сеца в продължение на 10 години след излекуване на карцином на глава и 
шия. В проучване случай-контрола се доказва, че ако втори плоскоклетъчен 
карцином (след карцином на глава и шия) се диагностицира при скрининг, 
5-годишната преживяемост се подобрява значимо в сравнение с диагности-
циране при поява на симптоми (60.4% срещу 0.0%, p <0.01). 3 При пациенти с 
тилоза и хронична ахалазия също съществува експертно мнение за провеж-
дане на скринингова ендоскопия през 1 до 3 години, както и при пациенти 
10-20 години след каустично изгаряне на хранопровод. 4 По въпроса липсват 
рандомизирани проучвания и данните са от малки кохортни публикации и 
серии от случаи. Също така не е ясно дали детекция и лечение на дисплазия 
при тези случаи е свързано с редуциране на честота и смъртност на ПКХ.

PICO 2
Дисплазия на плосък епител е прекурсор на ПКХ, макар че липс-

ват рандомизирани проучвания, оценяващи връзката между дисплазия и 
карцином. 6 Хромоендоскопия с Луголов разтвор е “златен стандарт” за ди-
агностика на преканцерозни лезии на плоския епител. 7 Чувствителността и 
специфичността на ендоскопия с бяла светлина за детекция на високосте-
пенна дисплазия и карцином са съотв. 62% и 79%, а чувствителността на хро-
моендоскопия с Луголов разтвор надминава 96%, но при сравнително ниска 
специфичност от 37-82%. 8

Систематичен и метаанализ сравнява хромоендоскопия с Луголов раз-
твор и теснолентово изобразяване (NBI) за диагностика на ранни лезии на 
плосък епител на хранопровод. Включени са 12 проучвания с 1911 пациенти.
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Чувствителността на хромоендоскопия с Луголов разтвор е 92% (95%CI 86-
96%, I2 = 50.1%), а тази на NBI е 92% (95%CI 86-93%, I2 = 43%). Специфичността на 
хромоендоскопия с Луголов разтвор е 82% (95%CI 80-85%, I2 = 91.8%), а тази на 
NBI е 88% (95%CI 86-90%, I2 = 89.7%). Специфичността на NBI превъзхожда тази 
на хромоендоскопията с Луголов разтвор при сходна чувствителност.4

Скринингови техники, алтернативни на ендоскопия, са изследване на 
серумни биомаркери и техники за добиване на цитологичен материал без 
ендоскопия. 7 Неендоскопски техники за добиване на езофагеална цито-
логия демонстрират чувствителност от 24% до 47% за диагностициране на 
дисплазия и 18-44% за карцином, което ги прави неподходящи за скрининг. 
Много малко проучвания анализират серумни биомаркери, но засега те не 
демонстрират обещаващи резултати. 5

PICO 3
Парадигмата за прогресия от метаплазия, през различни степени на дис-

плазия, до инвазивен карцином е в основата на хипотезата, че скрининг за 
БХ с последващо ендоскопско проследяване на пациенти с вече установена 
патология и ендоскопска терапия на дисплазия или ранен карцином би до-
вела до намаляване на честотата на аденокарцином на хранопровод (АКХ). 
10-12 Липсват рандомизирани проучвания, доказващи снижение на смъртност 
от КХ при скрининг за БХ. Въпреки че ролята на скрининг и проследяване на 
пациенти с БХ по отношение на смъртност от КХ е неясна, се приема, че по-
добни програми биха довели до диагностициране в по-ранен стадий. 13

В систематичен и метаанализ се докладва наличие на БХ при 60% от па-
циентите с АКХ (I2 = 98%) и при 91% от случаите с ендоскопски данни за ра-
нен АКХ (I2 = 98%). 14 От друга страна, предварително диагностициран БХ се 
докладва само при 12% от пациентите с АКХ, т.е. повечето случаи са диаг-
ностицирани извън програмите за скрининг и проследяване на БХ, въпреки 
доказаната му роля на прекурсор. Авторите заключават, че програмите за 
скрининг и проследяване на пациенти с БХ не обхващат по-голямата част от 
пациентите, които развиват АКХ и при тях възможността за превенция е про-
пусната. Популационни проучвания доказват, че 50% от случаите с БХ остават 
недиагностицирани и при тях липсва възможност за проследяване. 15

PICO 4
Конвенционалната перорална ендоскопия е “златен стандарт” при скри-

нинг за БХ. Нейната инвазивност и висока цена я правят неподходяща за 
широко приложение в общата популация. 19 Това е причина приложението 
ѝ за скрининг за БХ да остава слабо. По данни от проучвания повечето па-
циенти с хронични рефлуксни симптоми остават неоценени ендоскопски. 20 
В популационно проучване, проведено сред пациенти със симптоми на ре-
флукс, повечето, претърпели горна ендоскопия, са от женски пол и в млада 
възраст, които реално не са с повишен риск от развитие на БХ. 21

В систематичен и метаанализ Qumseya et al. обобщават резултати от 14 
проучвания с 843 пациенти и доказват, че хромоендоскопия с оцетна кисе-
лина и виртуална хромоендоскопия повишават детекцията на дисплазия 
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или карцином при пациенти с БХ с 34% (95%CI 20-56%, p < 0.0001, I2 = 58%). 
Виртуална хромоендоскопия и хромоендоскопия сигнификантно повишават 
диагностицирането на дисплазия и карцином (RD 0.34; 95%CI 0.14-0.56, p < 
0.0001, I2 = 48% и RD 0.35; 95%CI 0.13-0.56, p = 0.0001, I2 = 64%). Липсва значима 
разлика между виртуална хромоендоскопия и хромоендоскопия (p = 0.45). 27

В систематичен и метаанализ на Thossani et al. с включени 25 проучва-
ния чувствителността, негативната предсказваща стойност и специфич-
ността на хромоендоскопия с оцетна киселина за детекция на дисплазия 
при БХ са съотв. 96.6% (95%CI 95-98, I2 = 0), 98.3% (95%CI 94.8-99.4, I2 = 65) 
и 84.6% (95%CI 68.5-93.2, I2 = 91). Електронната хромоендоскопия демон-
стрира чувствителност, негативна предсказваща стойност и специфичност 
съотв. 94.2% (95%CI 82.6-98.2, I2 = 92), 97.5% (95%CI 95.1-98.7, I2 = 20) и 94.4% 
(95%CI 80.5-98.6, I2 = 92). За конфокална лазерна ендоскопия тези стойности 
са съотв. 90.4% (95%CI 71.9-97.2, I2 = 91), 98.3% (95%CI 94.2-99.5, I2 = 10) и 
92.7% (95%CI 87-96, I2 = 90). И трите техники подобряват значимо ендоскоп-
ската детекция на дисплазия при БХ и могат да се използват за навигиране 
на таргетни биопсии. 28

Трансназална ендоскопия с ултратънък ендоскоп е минимално инвази-
вен алтернативен метод за скрининг на БХ, който в рандомизирано проуч-
ване демонстрира чувствителност от 91% и специфичност от 96%. 22 Дру-
ги рандомизирани проучвания също доказват сравнима чувствителност и 
специфичност на трансназална ендоскопия с конвенционална перорална 

ендоскопия, изискваща седация. 23,24 През последното десетилетие навлизат 
минимално инвазивни неендоскопски техники за диагностика на БХ, състо-
ящи се от разтворими желатинови или растителни капсули и полиуретанови 
гъби, свързани с конец, които след поглъщане и разтваряне на капсулата се 
издърпват и събират езофагеален цитологичен материал (Cytosponge). Ме-
тодът се комбинира с анализ на биомаркери, свързани с БХ – trefoil factor 3 
(TFF3) и метилирана ДНК. Най-много данни за Cytosponge са докладваните 
в кохортно проучване с чувствителност и специфичност при диагностика 
на БХ съотв. 73.3% и 93.8% (при сегмент на БХ с дължина 1 сm или повече) и 
90% и 93.5% (при дължина на сегмента над 2 сm).

PICO 5
В систематичен и метаанализ van de Ven et al. включват 12 проучвания 

с 6483 пациенти с първичен ПКХ, при които е провеждан скрининг за кар-
цином на глава и шия. Честотата на карциноми на глава и шия е 6.7% (95%CI 
4.9-8.4), но хетерогенността на проучванията е голяма (I2 = 89.0%, p < 0.001). 
Повечето карциноми са в ранен стадии (85.3%) и локализирани в хипофа-
ринкс (60.3%). Пропорцията на синхронни (48.2%) и метахронни (51.8%) кар-
циноми е сравнима. Заключението на авторите е, че скрининг за карциноми 
на глава и шия при пациенти с първичен ПКХ би бил удачен.

Всички проучвания са от Япония и не е ясно дали резултатите биха мог-
ли да бъдат екстраполирани към Западния свят. 26
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

PICO 2
За скрининг на плоскоклетъчен карцином на хранопровод клиницистите трябва да използват горна ендоскопия с теснолентово 
изобразяване; алтернативен метод със сходна чувствителност, но с по-ниска специфичност, е хромоендоскопия с Луголов разтвор 
[умерено качество на доказателства].

СЛАБА

PICO 1
Ендоскопски скрининг за плоскоклетъчен карцином на хранопровод би могъл да се обсъжда при индивиди, живеещи в региони с 
висока честота, както и при преживян плоскоклетъчен карцином на глава и шия, наличие на тилоза, дългогодишна ахалазия или 
след изгаряне на хранопровода с киселина или основа [много ниско качество на доказателства].
PICO 3
Клиницистите биха могли да обсъждат програми за опортюнистичен скрининг за Barrett-ов хранопровод с цел ранно диагностици-
ране на аденокарцином на хранопровод [умерено качество на доказателства].
PICO 4
Клиницистите биха могли да обсъждат опортюнистичен скрининг за Barrett-ов хранопровод с конвенционална перорална ендоско-
пия с бяла светлина или с алтернативни техники, като ултратънка трансназална ендоскопия или гъба за поглъщане в комбинация с 
биомаркери. За детекция на дисплазия и карцином при установен Barrett-ов хранопровод се препоръчва хромоендоскопия и елек-
тронна хромоендоскопия [умерено качество на доказателства].
PICO 5
При пациенти с първичен плоскоклетъчен карцином на хранопровод клиницистите биха могли да обсъждат скрининг за първични 
карциноми на глава и шия [ниско качество на доказателства].
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�� Скрининг за плоскоклетъчен карцином на хранопровод е оправдан в региони с висока честота и при пациенти след преживян 
плоскоклетъчен карцином на глава и шия, тилоза, ахалазия и след изгаряне с киселина/основа.

�� Рискови фактори за възникване и прогресия на Barrett-ов хранопровод са хронични симптоми на рефлукс за период от поне 5 го-
дини, мъжки пол, бяла раса, затлъстяване, тютюнопушене, фамилна обремененост. На скрининг подлежат пациенти с повече 
от два рискови фактора.

�� Липсват доказателства за редуциране на честота и смъртност от карцином на хранопровод при скрининг за Barrett-ов хра-
нопровод.
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2. 1. ЕНДОСКОПСКИ ИЗСЛЕДВАНИЯ
2. 1. 1. ГОРНА ГАСТРОИНТЕСТИНАЛНА ЕНДОСКОПИЯ

Александър КАЦАРОВ

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1.	При извършване на горна гастроинтестинална ендоскопия (ГГЕ) времетраенe на изследване под и над седем минути осигурява ли сравнима често-
тата на детекция на мукозни промени?
PICO 2.	При пациенти със суспектна дисплазия на хранопровод, установена при рутинно ендоскопско изследване с бяла светлина, използване на виртуал-
на хромоендоскопия добавя ли полза за чувствителност и специфичност?
PICO 3.	При пациенти със съмнение за плоскоклетъчен карцином на хранопровод (ПКХ) виртуална хромоендоскопия и Lugol хромоендоскопия показват 
ли сравними чувствителност и специфичност?
PICO 4.	При пациенти с Barrett-ов хранопровод (БХ) виртуална хромоендоскопия (ВХ) и хромоендоскопия с оцетна киселина, сравнени с рутинна бяла 
светлина, демонстрират ли диагностично превъзходство за откриване на диспластични промени и КХ?
PICO 5.	При пациенти с БХ насочена биопсия чрез ВХ, сравнена с биопсия със стандартна бяла светлина, демонстрира ли диагностично превъзходство за 
установяване на диспластични промени и карцином?
PICO 6.	При ендоскопско изследване за КХ с модели за дълбоко машинно обучение (deep learning models) с ендоскопски изображения демонстрират ли 
оптимална точност, чувствителност и специфичност?

ДИАГНОСТИЧНИ ИЗСЛЕДВАНИЯ2
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ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1
Липсват систематичен и/или метаанализ. Ретроспективно кохортно 

проучване, включващо 837 пациенти, разглежда връзката между времетра-
ене на ендоскопско изследване и детекция на стомашни лезии. Средното 
време за извършване на ендоскопия е 6.6 минути, което позволява 7 минути 
да се дефинират като граница между „бърза“ или „бавна“ продължителност. 
При направения по този начин ретроспективен анализ на 837 манипулации, 
извършени от общо 16 ендоскописти, се установява, че вероятността „бав-
ните“ ендоскописти да установят диспластични лезии или карцином е три 
пъти по-висока в сравнение с ендоскописти, осъществяващи манипулация-
та за под 7 минути (OR 3.42; 95%CI 1.25-10.38). 1

Проучване, оценяващо продължителност при диагностика на Barrett-ов 
хранопровод (БХ), потвърждава гореописаните данни. Проучването обхваща 
5 референтни центъра и 112 пациенти с проведена ендоскопия от общо 12 ен-
доскописти. Получените резултати показват, че по-дълго време на ендоскоп-
ско изследване на Barrett-ова лезия, дефинирано като сантиметър на минута, 
води до по-висока честотата на детекция на дисплазия (54.2% срещу 13.3%, p 
= 0.04) и ранен карцином на хранопровод (КХ) (40.2% срещу 6.7%, p = 0.06). 2

Базирайки се на тези проучвания, Европейската асоциация по гастроинтес-
тинална ендоскопия (ESGE) препоръчва времето за извършване на горна ен-
доскопия от интубация до екстракция на апарата да бъде минимум 7 минути. 3

PICO 2
Диагностичната точност на виртуална хромоендоскопия като рутинен 

скринингов метод при пациенти с малигнени заболявания на глава и шия се 
разглежда в проучване, включващо 142 пациенти. От извършените изслед-
вания са установени 21 повърхностни лезии, от които 11 са с интраепителна 
неоплазия. Спрямо тези показатели сензитивността за детекция на плос-
коклетъчен карцином на хранопровод (КХ) от виртуална хромоендоскопия 
е определена на 90.9% (95%CI 58.7-99.8), а специфичността – на 95.1% (95%CI 
90.1-98.0).4

Метаанализ на 8 проучвания с 446 пациенти и общо 2194 лезии по-
твърждава висока сензитивност и специфичност на виртуална хромо-
ендоскопия (ВХ) за диагностика на Barrett-ов хранопровод, правейки 
директно сравнение с хистологичен резултат. Относно установяване на 
високостепенна дисплазия (HGD) с ВХ са анализирани 6 проучвания с 
377 пациенти и 1904 лезии. От получените резултати се докладва сензи-
тивност и специфичност на ВХ съотв. в рамките на 0.96 (95% CI 0.93-0.99) 
и 0.94 (95%CI 0.84-1.0), при отчетена хетерогенност I2 = 86.2%.5 Тези дан-
ни дават основание на ESGE да препоръча използване на апарат с висока 
резолюция и виртуална хромоендоскопия при оценка на новоустановени 
лезии на хранопровод.6
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PICO 3
Метаанализ, включващ 12 проучвания с общо 1911 пациенти, сравнява 

диагностичната точност на виртуална хромоендоскопия (ВХ) и хромоен-
доскопия с Луголов разтвор по отношение на оценка на повърхностни дис-
пластични лезии. Резултатите показват сходна чувствителност и специфич-
ност за двете методики: при ВХ – съотв. 88% (95%CI 86- 93%, I2 = 43%) и 94% 
(95%CI 86-90%, I2 = 89.7%), а за хромоендоскопия с Луголов разтвор – 92% 
(95%CI 86-96%, I2 = 50.1%) и 82% (95%CI 80-85%, I2 = 91.8%). 7

Рандомизирано проспективно мултицентрично проучване, включващо 
334 пациенти с анамнеза за ПКХ, сравнява диагностична точност на ВХ и 
хромоендоскопия с Луголов разтвор за детекция на заболяването. Резулта-
тите показват чувствителност и специфичност за ВХ съотв. 100% и 79.9% 
срещу 100% и 66% за хромоендоскопия с Луголов разтвор. 8

PICO 4
Метаанализ с 446 пациенти изследва чувствителност и специфичност 

на ВХ за детекция на специализирана интестинална метаплазия (SIM) и ви-
сокостепенна дисплазия (HGD) при Barrett-ов хранопровод (БХ). Резулта-
тите, получени по отношение на детекцията на HGD с ВХ, са изследвани в 
6 проучвания с 377 пациенти и 1904 лезии: специфичност 0.96 (95%CI 0.93-
0.99) и сензитивност 0.94 (95%CI 0.84-1.0, I2 = 86.2%). 5

Друг метаанализ на 7 проучвания с общо 502 пациенти и 3988 разгле-
дани лезии изследва чувствителност и специфичност на ВХ за детекция на 

SIM и HGD. За откриване на HGD чрез ВХ са разгледани 4 проучвания с 
206 болни и са получени следните резултати от анализ на пациентите (per-
patient analysis): чувствителност – 0.91 (95%CI 0.75-0.98, χ2 = 1.72, p = 0.63) 
и специфичност – 0.95 (95%CI 0.91-0.97, χ2 = 14.89, p < 0.01). За оценка на 
диагностична стойности на ВХ за откриване на HGD при анализ на лезиите 
(per-lesion analysis) са включени 3 проучвания с 3188 лезии на 332 пациенти: 
отчетена е чувствителност на ВХ – 0.69 (95%CI 0.63-0.74, χ2 = 83.41, p < 0.01) 
и специфичност – 0.90 (95%CI 0.88-0.91, χ2 = 203.99, p < 0.01). Между анали-
за на проучвания за пациент (per-patient analysis) или за лезия (per-lesion 
analysis) съществуват значителни разлики по отношение на хетерогенността 
– ниска стойност на I2 = 4.9% при анализ на пациенти и висока стойност на 
I2 = 96.9% при оценка на лезии. 9

Метаанализ, включващ 9 проспективни проучвания с общо 1379 паци-
енти, доказва полза на хромоендоскопия с оцетна киселина при детекция 
на HGD и ранен КХ. Резултатите показват чувствителност от 0.92 (95%CI 
0.83-0.97) и специфичност от 0.96 (95%CI 0.85-0.99), без да е установена зна-
чителна хетерогенност при субгрупов анализ (p = 0.926). 10

Друг метаанализ, съпоставящ стандартна бяла светлина с вземане на 
случайни биопсии срещу високоспециализирани ендоскопски техники 
за диагностика, като хромоендоскопия (ХЕ) с различни багрила или ВХ, 
включва 14 проучвания (7 с ХЕ и 7 с ВХ) с 843 пациенти и доказва превъз-
ходство на ХЕ и ВХ спрямо стандартна бяла светлина със случайни биопсии 
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за диагностика на дисплазия/карцином. Резултатите за използване на ВХ 
установяват повишена възможност за диагностика с 34% (95%CI 20-56%, p 
< 0.0001; RD 0.34, 95%CI 0.14-0.54, p = 0.001) в сравнение с бяла светлина със 
случайни биопсии; отчетена е хетерогенност с I2 = 48%. Анализът на резул-
татите при използване на ХЕ показва 35% добавена диагностична стойност 
(RD 0.35; 95%CI 0.13-0.56, p < 0.0001, I2 = 64%).11

PICO 5
Рандомизирано интернационално проспективно проучване, включващо 

123 пациенти с БХ, сравнява вземане на насочени биопсии чрез ВХ и взема-
не на биопсии с бяла светлина по стандартен сиатълски протокол (Seattle 
protocol – 4 квадратни биопсии на всеки 2 сm дължина на БХ и допълнител-
но таргетни биопсии при наличие на суспектна лезия).

Резултатите показват по-висок процент на диагностициране на диспла-
зия (всякакъв вид – нискостепенна/ високостепенна/аденокарцином) чрез 
ВХ срещу бяла светлина (30% срещу 21%; p = 0.01) и нужда от по-малко би-
опсии за всеки пациент (3.6 срещу 7.6; p < 0.0001).12

Друго рандомизирано проспективно проучване с 84 пациенти потвърж-
дава резултатите за полза от биопсии, насочени чрез ВХ, при БХ. При ди-
ректно сравнение на биопсии с ВХ и стандартна бяла светлина се устано-
вява подобрена детекция на интестинална метаплазия при ВХ срещу бяла 
светлина (74.5% срещу 35.9%; p < 0.0001) и по-висок процент на детекция на 
нискостепенна дисплазия (7.1% срещу 0%; p = 0.03).13

Метанализ на 6 проучвания с общо 493 пациенти също потвърждава 
превъзходство на биопсии, взети чрез ВХ насоченост, спрямо стандартни 
биопсии с бяла светлина за детекция на всякакъв вид дисплазия. Резулта-
тите показват чувствителност за биопсии чрез ВХ – 76% (95%CI 0.61-0.91) и 
специфичност – 99% (95%CI 0.99-1.00) (отчита се висок риск от отклонения 
между проучванията).14

PICO 6
Метаанализ от 28 проучвания разглежда чувствителност и специфич-

ност на използване на модели за дълбоко машинно обучение (DLM), бази-
рани на ендоскопски изображения, при диагностиката на КХ. 15 Чувстви-
телността е оценена на 93.80% (95%CI 93.64-93.96%), а специфичността – на 
91.73% (95%CI 91.52-91.94%). Съществува значителна хетерогенност между 
разгледаните проучвания – I2 = 86.6% и I2 = 97.6%. При субгрупов анализ са 
разгледани 6 проучвания, които изследват същите параметри при използва-
не на ендоскопски образи, получени чрез ВХ с теснолентово изображение 
(NBI), и DLM показва следните резултати: чувствителност и специфичност 
съотв. 93.73% (95%CI 93.56-93.89%) и 92.66% (95%CI 92.45-92.86%), по-добри 
от резултатите при самостоятелно използване на бяла светлина. Разгледа-
ни в 9 проучвания, чувствителността и специфичността са съотв. 92.60% 
(95%CI 91.39-93.69%) и 86.95% (95%CI 85.58-88.25%). Десет проучвания срав-
няват диагностичната ефективност на изолзването на DLM срещу тази на 
ендоскописти, като чувствителността на DLM за диагностиката на ранен 
КХ надминава тази на ендоскопистите – 92.87% срещу 80.43%, а по отноше-
ние на специфичност не се открива значима разлика – 74.37% срещу 76.11%.
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

PICO 2
За диагностициране на повърхностни лигавични лезии на хранопровод клиницистите трябва да използват виртуална хромоен-
доскопия [умерено качество на доказателства].
PICO 3
При пациенти с анамнеза за плоскоклетъчен карцином на хранопровод или първични тумори на глава и шия ендоскопистите трябва 
да предпочитат виртуална хромоендоскопия пред хромоендоскопия с Луголов разтвор поради по-лесно техническо изпълнение и 
съпоставима сензитивност и специфичност [умерено качество на доказателства].
PICO 4
При пациенти с Barrett-ов хранопровод ендоскопистите трябва да използват високоспециализирани техники, надграждащи стан-
дартната ендоскопия, като виртуална хромоендоскопия или хромоендоскопия с оцетна киселина, поотделно или в комбинация, с 
цел диагностициране на диспластични промени и карцином в сегмента [умерено качество на доказателства].
PICO 5
При пациенти с Barrett-ов хранопровод ендоскопистите трябва да вземат насочени биопсии, използвайки виртуална хромоендоско-
пия, с цел по-висок процент на хистологична детекция на интестинална метаплазия и дисплазия [умерено качество на доказателства].
PICO 6
При ендоскопско изследване за детекция на карцином на хранопровод клиницистите трябва да обсъждат използване на модели за 
дълбоко машинно обучение с цел по-високи чувствителност и специфичност [умерено качество на доказателства].
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СЛАБА
PICO 1
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2. 1. 2. ЕНДОСКОПСКА РЕЗЕКЦИЯ
Петко КАРАГЬОЗОВ

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1.	При ранен карцином на хранопровод (КХ) ендоскопска субмукозна дисекция (ЕСД), сравнена с езофагектомия, демонстрира ли предимства по 
отношение на нежелани реакции, рецидиви и петгодишна преживяемост?
PICO 2.	При суперфициален КХ (Т1а) приложение на ЕСД, сравнена с ендоскопска мукозна резекция (ЕМР), демонстрира ли предимства по отношение на 
анблок резекция, R0-резекция, локални рецидиви и нежелани реакции?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА

PICO 1
Систематичен и метаанализ на Yeh et al. от 2020 г. включва 3796 паци-

енти от 21 ретроспективни проучвания, в това число и 5 сравнителни про-
учвания, интерпретиращи ендоскопска субмукозна дисекция (ЕСД) и езо-
фагектомия. Дълбочината на инвазия е 52% за М1-М2, 43.2% – за М3-SM1 и 
4.7% – за SM2 и по-дълбока. Докладваната 5-годишна преживяемост е 87.3%, 
5-годишната преживяемостта без рецидив (ПБР) е 85.1%, а болест-специ-
фичната преживяемост (БСП) е 97.7%. Локален рецидив при ЕСД е докла-
дван при 1.8% и метастази – при 3.3%. Липсва разлика в обща преживяе-
мост (ОП) при ЕСД, сравнено с езофагектомия – 86.4% срещу 81.8% (95%CI 

0.39-1.11). Методът ЕСД е асоциирана с по-малко нежелани реакции – 19.8% 
срещу 44%, (OR +0.3, 95%CI 0.23-0.39). Съществува сигнификантна хетеро-
генност по отношение на ОП и ПБР без дълбока инвазия (съотв. I2 = 84.8% и 
I2 = 54.9%) и липсва такава при проучвания, включващи дълбоки лезии (I2 = 
0). Заключението на авторите е, че при ранен плоскоклетъчен КХ прилагане 
на ЕСД е терапия на избор за интрамукозен карцином. При субмукозна ин-
вазия са необходими допълнителни лечебни стратегии. 1

В систематичен и метаанализ от 2014 г. Sun et al. обобщават резултати 
от 21 проучвания (1152 пациенти, 1240 лезии). Честотата на анблок резек-
ция е 99% (95%CI 99-100%) и не показва различия спрямо размери на ту-
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мора. Нивото на R0- резекция е 90% (95%CI 87-93%) – 85% за големи и 92% 
за малки тумори (р < 0.001). Най-често докладвано усложнение е стеноза 
на хранопровода – 5% (95%CI 3-8%), следвана от перфорация – 1% (95%CI 
0-1%) и медиастинален емфизем – 0% (95%CI 0-1%). Честотата на постопе-
ративна стеноза на хранопровода намалява достоверно след 2011 г. до 2% 
(95%CI 0- 3%), сравнено с периода преди 2011 г., когато е 9% (95%CI 3-8%) 
(p < 0.001). Сигнификантна хетерогенност е установена само при ниво на 
R0-резекция (I2 = 54.6%, p < 0.001) и честота на стенози (I2 = 76%, p < 0.001). 
Заключението на авторите е, че ЕСД е ефикасен метод за лечение на су-
перфициален КХ с перфектно ниво на R0-резекция и нисък процент на 
усложнения. 2

В трети систематичен и метаанализ Liu et al. интерпретират 16 про-
учвания с 5123 пациенти след ЕСД и 8049 пациенти след езофагектомия 
за суперфициален плоскоклетъчен КХ. Наблюдава се редуциран болни-
чен престой (Hedge’s g: -1.22; I2 = 34.9%) и продължителност на процеду-
рата (g: -4.54; I2 = 1.2%) при пациенти с ЕСД. Наблюдаван е и достоверно 
редуциран риск от усложнения (OR 0.35; I2 = 14.5%) и смъртност (OR 0.56; 
I2 = 14.5%). Не е наблюдавана статистически значима разлика в рецидиви 
(OR 0.95), краткосрочни резултати (OR 1.10) и дългосрочна преживяе-
мост (OR 0.81).

Наблюдава се редуцирана заболяемост и смъртност при пациенти с 
ЕСД за суперфициален КХ в сравнение с тези, преживели езофагектомия. 3

PICO 2
В систематичен и метаанализ на Han et al. са включени 22 проучвания 

– 9 с пациенти с плоскоклетъчен карцином, 8 с аденокарцином при Barrett-
ов хранопровод (БХ), 3 с плоскоклетъчен карцином и Barrett-асоциирана 
неоплазия и/или ранен аденокарцином и 2 със суперфициален КХ, без да 
се детайлизира хистологичният тип. Като цяло, 22-те проучвания обобща-
ват резултати на 2752 пациенти: 1419 пациенти след ЕСД и 1219 след ЕМР. 
Всички проучвания са ретроспективни, с изключение на две, които са ран-
домизирани. Методът ЕСД демонстрира значимо по-високо ниво на анб-
лок резекция, сравнено с ЕМР, независимо от размер на лезията – OR 36.32 
(95%CI 20.64-63.91, p < 0.0001; I2 = 58.1%). При размер на тумора под 10 mm 
липсва значима разлика между ЕМР и ЕСД по отношение на анблок резек-
ция (OR 3.02; 95%CI 0.45-20.61, p = 0.256, I2 = 19.2%), но при тумори между 
11 и 20 mm и над 20 mm ЕСД запазва предимство пред ЕМР. Методът EСД 
демонстрира значимо по-високо ниво на R0-резекция, сравнено с ЕМР (OR 
9.74; 95%CI 4.83- 19.62, p < 0.0001, I2 = 72.8%). Както при плоскоклетъчен, 
така и при аденокарцином ЕСД демонстрира значимо по-висок процент на 
куративни резекции, но при лезии с размер под 10 mm липсва значима раз-
лика между двете техники.

Наличие на R0-резекция се постига по-често с ЕСД в сравнение с ЕМР 
(OR 4.77; 95%CI 2.32-9.79, p < 0.0001, I2 = 73.2%). Техниката на EСД е свързана 
и със значимо по-нисък процент на рецидиви в сравнение с ЕМР (OR 0.10; 
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95%CI 0.06-0.15, p < 0.0001, I2 = 28.3%) и това е в сила както за плоскоклетъ-
чен, така и за аденокарцином. Методът ЕСД демонстрира по- нисък про-
цент на рецидиви само при лезии с размер над 20 mm. По отношение на вре-
метраене на процедурата ЕСД е значимо по-продължителна от ЕМР (WMD 
+64.84; 95%CI 48.56-81.11, p < 0.0001, I2 = 94.7%). Перфорации се наблюдават 
значимо по-често при ЕСД в сравнение с ЕМР (OR +2.47; 95%CI 1.45-4.18, p = 
0.001, I2 = 0%); при подгрупов анализ ЕСД демонстрира по-висока честота на 
перфорации при плоскоклетъчен карцином и липсва значима разлика при 
аденокарцином. Липсва значима разлика между двете методики по отноше-
ние на риск от кървене и поява на езофагеални стриктури. Авторите заклю-
чават, че ЕМР е метод на избор за лечение на суперфициален КХ, но ЕСД 
демонстрира предимства по отношение на куративна резекция и рецидиви, 
особено при лезии с по-големи размери. От друга страна, ЕСД е значимо 
по-продължителна и крие по-висок риск от перфорации. 3

В друг метаанализ на Guo et al. от 2014 г., включващ 8 проучвания (1080 
пациенти със суперфициален КХ) с 448 лезии след ЕСД и 744 лезии след 
ЕМР), нивото на анблок резекция е 97.1% при ЕСД срещу 49.3% при ЕМР, 
без значение на размер на лезия (OR +52.76; 95%CI 25.57-108.84, p < 0.001, I2 
= 22%).5 Куративна резекция се постига също по-често с ЕСД в сравнение с 
ЕМР – 92.3% срещу 52.7% (OR +20.17; 95%CI 8.30-49.05, p < 0.00001; значи-
телна хетерогенност с p = 0.02, I2 = 71%). Техниката ЕСД е значимо по-про-
дължителна в сравнение с ЕМР (WMD +44.72; 95%CI 18.46-70.98, p = 0.0008; 
хетерогенност с p < 0.00001, I2 = 96%). Перфорациите са по-чести при ЕСД, 
отколкото при ЕМР (OR 2.19; 95%CI 1.08-4.47, p = 0.03; хетерогенност с p 
= 0.26, I2 = 26%). Стриктури на хранопровод и постпроцедурно кървене се 
наблюдават с еднаква честота и при двете техники (хетерогенност с p = 0.24, 
I2 = 26%). Рецидиви се установяват много по-рядко след ЕСД в сравнение с 
ЕМР – 0.3% срещу 11.5% (OR 0.08; 95%CI 0.03-0.23, p < 0.001; хетерогенност 
с p = 0.8, I2 = 0%).

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

PICO 1
При ранен карцином на хранопровод клиницистите трябва да предпочитат ендоскопска субмукозна дисекция пред езофагектомия 
с цел редуциран болничен престой, по-нисък риск от усложнения и смъртност при еднаква честота на R0-резекция [високо качество 
на доказателства].
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СИЛНА
PICO 2
При суперфициален карцином на хранопровод pT1a клиницистите трябва да предпочитат ендоскопска субмукозна дисекция пред 
мукозната резекция поради предимства по отношение на R0-резекция и честота на рецидиви [високо качество на доказателства].

�� Ендоскопска субмукозна дисекция е терапия на първи избор при пациенти със суперфициален карцином на хранопровод T1a с 
редица предимства пред мукозна резекция и езофагектомия. 

�� Освен потенциално излекуване, ендоскопската субмукозна дисекция осигурява и прецизно локално стадиране.
�� При установяване на субмукозна инвазия при суперфициален плоскоклетъчен карцином са необходими допълнителни лечебни 
стратегии – хирургия и/или дефинитивно лъчехимиолечение.
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2. 1. 3. БРОНХОСКОПИЯ
Цветан МИНЧЕВ

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1.	За диагностика на медиастинална лимфаденопатия комбинирано приложение на бронкоскопски навигирана тънкоиглена аспирационна биопсия 
(EUS-B-FNB) и ехографски навигирана трансбронхиална иглена аспирационна биопсия (EBUS-TBNA), сравнено със самостоятелно приложение, демон-
стрира ли превъзходство за ефективност и безопасност?
PICO 2.	При карцином на хранопровод (КХ) с медиастинална лимфаденопатия трансбронхиална аспирационна биопсия и медиастиноскопия демонстри-
рат ли сравнима диагностична стойност за метастатично въвличaне?
PICO 3.	При потенциално операбилен КХ предоперативна бронхоскопия демонстрира ли оптимална стойност за Т- (инвазия на дихателни пътища) и N-
стадиране?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1
Метаанализ от проведено търсене дава резултат от 10 проучвания (1080 

субекта с медиастинална лимфаденопатия). 1 Чувствителността на комбини-
раната процедура е значимо по-висока от тази на самостоятелна EBUS-TBNA 
(91% срещу 80%, p = 0.004) при стадиране на белодробен карцином (4 про-
учвания, 465 субекта). Допълнителната диагностична полза на EUS-B-FNA 
спрямо EBUS-TBNA е 7.6% при диагностициране на медиастинална аденопа-
тия. 2,3 Не се съобщава за сериозно усложнение на процедурата EUS-B-FNA. 

Налице е клинична и статистическа хетерогенност без никакви доказателства 
за пристрастност на публикацията. Авторите заключават, че комбиниране на 
EBUS-TBNA и EUS-B-FNA е ефективен и безопасен метод, превъзхождащ са-
мостоятелно EBUS-TBNA при диагностициране на медиастинална лимфаде-
нопатия. Необходими са рандомизирани контролирани проучвания с добро 
качество, за да се потвърдят резултатите от този систематичен преглед. 4

PICO 2
Липсват систематичен и/или метаанализ. В проспективно кръстоса-
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но проучване с хирургична дисекция на медиастинални лимфни възли, 
използвано като стандарт, се сравняват резултати от биопсия на пара-
трахелни и субкаринални лимфни възли чрез аспирационна биопсия и 
медиастиноскопия. 5 Бронкоскопски навигираната тънкоиглена аспирацион-
на биопсия (EUS-B-FNB) има по-висока диагностична стойност (91%) в срав-
нение с медиастиноскопия (78%) (p = 0.007). Налице са несъответствия в биоп-
сията между двете процедури в субкаринални лимфни възли (24%) (p = 0.011) 
и няма значими разлики при другите групи лимфни възли. Чувствителността, 
специфичността и негативна предиктивна стойност на ендобронхиалния ул-
тразвук са съотв. 87%, 100% и 78%, а на медиастиноскопията са съответно 68%, 
100% и 59%. Не са открити значими разлики между ендобронхиален ултразвук 
(93%) и медиастиноскопия (82%) (p = 0.083) при определяне на патологичен 
N-стадий.

PICO 3
Липсват систематичен и/или метаанализ. В проспективно проучване са 

анализирани 150 бронхоскопии при 116 последователни пациенти с потен-
циално операбилен КХ и констелации с други стадиращи модалности, интра-

оперативна оценка и хистопатологични данни. 6 При 32% от бронхоскопиите, 
извършени при КХ, разположен над бифуркация на трахеята, са открити някои 
макроскопски аномалии в трахея и главни бронхи, като подвижната протрузи-
ята на задна трахеална стена е най-честа аномалия (20.7%). Сравнен с хистоло-
гичните резултати, нормалният макроскопски вид на трахея и главни бронхи 
има отрицателна прогнозна стойност от 98.5%, но положителната прогнозна 
стойност на всички макроскопски аномалии за диагностициране на засягане на 
дихателни пътища е ниска, особено след лъчелечение. Общата точност на брон-
хоскопия с множествена четкова цитология и вземане на биопсични проби за 
доказване или изключване на инвазия на дихателни пътища при операбилни 
състояния е 95.8% (95%CI 88.3-99.1%). Бронхоскопията е единствена решаваща 
процедура за стадиране, водеща до изключване от хирургия поради инвазия на 
дихателни пътища при 9.7% от пациентите с иначе потенциално резектабил-
ни състояния. Резултатите от бронхоскопия и компютър-томография (КТ) са 
противоречиви при 40% от пациентите; специфичността и положителната про-
гностична стойност са по-високи за бронхоскопия, отколкото за КТ.
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

PICO 1
За диагностика на метастатични медиастинални лимфни възли клиницистите трябва да обсъждат комбинирано приложение на 
тънкоиглена аспирационна биопсия, навигирана бронхоскопски и от ендоскопски ултразвук [умерено качество на доказателства].
PICO 3
При пациенти с потенциално резектабилен карцином на хранопровод клиницистите трябва да обсъждат предоперативна брон-
хоскопия с цел оптимално Т- и N-стадиране [ниско качество на доказателства].

СЛАБА

PICO 2
При карцином на хранопровод с медиастинална лимфаденопатия клиницистите биха могли да използват бронкоскопски навигира-
ната тънкоиглена аспирационна биопсия (EBUS-TBNA) на лимфни възли поради висока диагностична ефективност и визуализация 
на игления тракт в реално време [ниско качество на доказателства].

�� При индиректни данни за медиастинална лимфаденомегалия (компютър-томография или ПЕТ/КТ) и липса на възможност за 
навигирана тънкоиглена аспирационна биопсия трябва да се обсъжда и предпочита приложение на медиастиноскопия поради 
по-висока честота на фалшиво отрицателни резултати в сравнение с иглени техники при нормални по размер лимфни възли.

�� При пациенти с карцином на хранопровод и каринална или по-висока локализация на лимфаденомегалия трябва да се провежда 
бронхоскопия.

�� При пациенти с обширна медиастинална инфилтрация не е необходимо допълнително инвазивно стадиране.



57

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ КАРЦИНОМ НА ХРАНОПРОВОД И ГАСТРОЕЗОФАГЕАЛНА ВРЪЗКА	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 

СОНМ – МОРЕ 2023

ИЗТОЧНИЦИ
1.	 Dhooria S, Aggarwal AN, Gupta D, et al. Utility and safety of endoscopic ultrasound with broncho-

scope-guided fine- needle aspiration in mediastinal lymph node sampling: Systematic review and 
meta-analysis. Resp Care 2015; 60 (7): 1040-1050. DOI: 10.4187/respcare.03779

2.	 Varela-Lema L, Fernandez-Villar A, Ruano-Ravina A. Effectiveness and safety of endobronchial ul-
trasound- transbronchial needle aspiration: A systematic review. Eur Resp J 2009; 33 (5): 1156-64. 
doi: 10.1183/09031936.00097908

3.	 Oki M, Saka H, Ando M, et al. Transbronchial vs transesophageal needle aspiration using an ultra-
sound bronchoscope for the diagnosis of mediastinal lesions: A randomized study. Chest 2015; 147: 
1259-1266. doi: 0.1378/chest.14-1283

4.	 Sanz-Santos J, Almagro P, Malik K, et al. Confirmatory mediastinoscopy after negative endobron-
chial ultrasound-guided transbronchial needle aspiration for mediastinal staging of lung cancer: 
Systematic review and meta-analysis. Ann Am Thor Soc 2022; 19 (9): 1581-1590. doi: 10.1513/
AnnalsATS.202111-1302OC

5.	 Ernst A, Anantham D, Eberhartd R, et al. Diagnosis of mediastinal adenopathy-real-time endobron-
chial ultrasound guided needle aspiration versus mediastinoscopy. J Thorac Oncol 2008; 3: 577-582. 
doi: 10.1097/JTO.0b013e3181753b5e

6.	 Riedel M, Hauck RW, Stein HJ, et al. Preoperative bronchoscopic assessment of airway invasion by 
esophageal cancer: A prospective study. Chest 1998; 113 (3): 687-695. doi: 10.1378/chest.113.3.687



58

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ КАРЦИНОМ НА ХРАНОПРОВОД И ГАСТРОЕЗОФАГЕАЛНА ВРЪЗКА	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 

СОНМ – МОРЕ 2023

2. 2. ОБРАЗНИ ИЗСЛЕДВАНИЯ
2. 2. 1. ЕНДОСКОПСКО УЛТРАЗВУКОВО ИЗСЛЕДВАНЕ

Петко КАРАГЬОЗОВ

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1.	При карцином на хранопровод (КХ) ендоскопска ехография (ЕЕ) демонстрира ли оптимална диагностична стойност за локорегионално стадиране?
PICO 2.	При стадиране на КХ приложение на ЕЕ, сравнена с компютър-томография (КТ) и позитронноемисионна компютър-томография (ПЕТ/КТ), де-
монстрира ли сравнима точност или предимства?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА

PICO 1
Систематичен анализ на Young et al. от 2010 г. включва 12 проучвания 

(132 пациенти), при които ехоендоскопското стадиране е сравнено с хирур-
гия или хистологичен резултат от мукозна резекция. Конкордантността на 
ехоендоскопия при Т-стадиране не надвишава 65%, което я прави неподхо-
дяща при ранни карциноми или високостепенна дисплазия. При сравняване 
на стадиране с ендоскопски ултразвук (EUS) с хирургично или стадиране 
на базата на мукозна резекция, EUS демонстрира 67% точност при Т-ста-
диране. Съществува значителна хетерогенност между проучванията и при 
индивидуален анализ на ниво пациент точността спада до 56%. 1

В систематичен и метаанализ на Thosani et al. от 2012 г., интерпретиращ 
диагностичната точност на ЕЕ за отдиференциране на интрамукозен карци-
ном (Т1а) от Т1b (инвазия в субмукоза), са включени 19 проучвания (1019 
пациенти), като при всички е извършена мукозна резекция или хирургична 
резекция след ЕЕ. Чувствителността, специфичността, позитивната и не-
гативната предсказваща стойност на ЕЕ при Т1а стадиране са съотв. 0.85 
(95%CI 0.82-0.88), 0.87 (95%CI 0.84-0.90), 6.62 (95%CI 3.61-12.12) и 0.20 (95%CI 
14-0.30); респективно за Т1b тези резултати са 0.86 (95%CI 0.82-0,89), 0.86 
(95%CI 0.83-0.89), 5.13 (95%CI 3.36-7.82) и 0.17 (95%CI 0.09-0.30). Оценката 
на p-стойността за хетерогенност е < 0.05 Авторите заключават, че ЕЕ де-
монстрира добра дианостична точност за отдиференциране на Т1а от Т1b. 2
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В друг метаанализ на Luo et al. от 2016 г., оценяващ диагностичната точ-
ност на ЕЕ при плоскоклетъчен КХ, са включени 44 проучвания с 2880 па-
циенти, като при всички е проведено сравнение с хистологично стадиране. 
Чувствителността и специфичността при Т1 са съотв. 77% (95%CI 73-80) и 
95% (95%CI 94-96); при пациенти с Т1 чувствителността за отдиференцира-
не на Т1а и Т1b е 84% (95%CI 80-88) и 83% (95%CI 80-86), а специфичността 
е 91% (95%CI 88-94) и 89% (95%CI 86-92). За стадиране на Т4 методът на ЕЕ 
демонстрира чувствителност 84% (95%CI 79-89) и специфичност 96% (95%CI 
95-97). Общата точност за Т-стадиране е 79% (95%CI 77-80), a при N-стади-
ране е 71% (95%CI 69-73). Авторите заключават, че ЕЕ демонстрира добра 
диагностична точност при стадиране на плоскоклетъчен КХ както при суб-
стадиране на Т1, така и при авансирала болест (Т4). Всички стойности на p 
(chi squared test) са < 0.05, с изключение на Т4 (p = 0.184) 3

PICO 2
Метаанализ на van Vlient et al. oт 2008 г. сравнява диагностичната точ-

ност на ЕЕ, КТ и ПЕТ/КТ за стадиране на КХ. Включени са 31 проучвания 
относно ЕЕ и регионални лимфни възли и 5 за ЕЕ и целиачни лимфни въ-
зли, 17 проучвания за КТ и регионални лимфни възли, 5 за КТ и целиач-
ни и други абдоминални лимфни възли и 7 проучвания за ролята на КТ 
при детекция на целиачни лимфогенни метастази. 4 Включени са общо 19 
проучвания за ПЕТ/КТ и детекция на регионални и далечни лимфогенни 
метастази. Чувствителността и специфичността на ЕЕ при N-стадиране са 
съотв. 0.80 (95%CI 0.75-0.84) и 0.70 (95%CI 0.65-0.75), като не е установена 

статистически значима разлика между ЕЕ и ЕЕ в комбинация с тънкоиглена 
аспирационна биопсия. Средните чувствителност и специфичност на КТ за 
детекция на метастатични регионални лимфни възли са съотв. 0.50 (95%CI 
0.41-0.60) и 0.83 (95%CI 0.77-0.89). За FDG ПЕТ/КТ чувствителността и спе-
цифичността за детекция на регионални лимфогенни метастази е съотв. 0.57 
(95%CI 0.43-0.70) и 0.85 (95%CI 0.76-0.95). Доказва се, че ЕЕ е сигнификантно 
по-чувствителен метод за детекция на регионални лимфогенни метастази в 
сравнение с КТ и FDG ПET/КТ, но е по-слабо специфичен. Диагностичната 
точност и на трите метода е сходна, но FDGПET/КТ демонстрира по-добра 
диагностична точност в сравнение с КТ за откриване на далечни метастази.

В проспективно сравнително проучване Lowe et al. разглеждат 75 паци-
енти с новодиагностициран КХ, при които се провежда КТ, FDG ПET/КТ 
и ЕЕ. 5 Локално Т-стадиране е проведено коректно с КТ и FDG ПET/КТ в 
42% и с ЕЕ – при 71% (p > 0.14). Чувствителността и специфичността при 
установяване на нодално ангажиране са съотв. 84% и 67% за КТ, 86% и 67% 
за ЕЕ и 82% и 60% за ПЕТ/КТ (р > 0.38). Чувствителността и специфичността 
при установяване на далечни метастази са съотв. 81% и 82% за КТ, 73% и 
86% за ЕЕ и 81% и 91% за ПЕТ/КТ (р > 0.25). Заключението на авторите е, че 
ЕЕ демонстрира по-добри резултати по отношение на Т-стадиране в срав-
нение с КТ и ПЕТ/КТ, докато по отношение на N-стадиране резултатите са 
идентични, а КТ и ПЕТ/КТ демонстрират предимства за установяване на 
далечно метастазиране.
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

PICO 1
За T- и N-стадиране на карцином на хранопровод клиницистите трябва да прилагат ендоскопска ехография като допълнителен ме-
тод във връзка с оптималната му чувствителност и специфичност [високо качество на доказателства].
PICO 2
За T- и N-стадиране при карцином на хранопровод клиницистите трябва да обсъждат приложение на ендоскопска ехография във 
връзка с по-висока чувствителност и специфичност при T-стадиране, сравнено с компютър-томография и ПET/КT, и сходни резул-
тати при N-стадиране [високо качество на доказателства].

�� Ендоскопска ехография е от полза за стадиране на новодиагностициран карцином на хранопровод при липса на далечни метас-
тази от компютър-томография и/или ПЕТ/КТ. 

�� Ендоскопска ехография може да се използва за отдиференциране на Т1-2 от Т3-4.
�� Ролята на ендоскопската ехография при стадиране на ранен карцином е ограничена; най- прецизна в тези ситуации е ендоскоп-
ската резекция.

�� При стенозиращ карцином на хранопровод диагностичната полза на ендоскопска ехография е ограничена и е неоправдана дила-
тация на стенозата с цел извършване на процедурата.
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2. 2. 2. КОМПЮТЪР-ТОМОГРАФСКО И МАГНИТНОРЕЗОНАНСНО ИЗСЛЕДВАНЕ
Веселка СТОЙНОВА, Наталия МЛАДЕНОВА, Галина КИРОВА

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1.	При карцином на хранопровод (КХ) компютър-томография (КТ), сравнена с други методи за неинвазивна образна диагностика, демонстрира ли 
сходна ефективност за предоперативна оценка на дълбочина на ангажиране на стена на хранопровод и околни тъкани?
PICO 2.	При КХ приложение на магнитнорезонансна томография (МРТ), сравнена с други техники за образна диагностика, демонстрира ли сходна ефек-
тивност за оценка на ангажиране на регионални лимфни възли?
PICO 3.	При КХ приложение на целотелесна МРТ, сравнена с КТ и ПЕТ/КТ, демонстрира ли сходна ефективност за оценка на далечно разпространение на 
болестта?
PICO 4.	При КХ приложение на МРТ с оценка на дифузия (DWI), сравнено с други образни техники, демонстрира ли превъзходство за оценка на отговор 
на неоадювантна терапия?
PICO 5.	При локален рецидив след радикална хирургия за КХ и карцином на гастроезофагеална връзка (КГЕВ) прилагане на КТ, сравнена с 18FDG ПET/КT, 
демонстрира ли сравними чувствителност и специфичност?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА

PICO 1
Ендоскопската ехография (ЕЕ) превъзхожда КТ за Т-стадиране, тъй 

като КТ не може да разграничи слоевете на стената на хранопровода. 1 В го-
лям метаанализ за предоперативно стадиране, включващ 49 проучвания, се 
установява чувствителност и специфичност на ЕЕ за T1 съотв. 81.6% (95%CI 
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77.8-84.9) и 99.4% (95%CI 99.0-99.7). За T4 методът на ЕЕ има чувствител-
ност от 92.4% (95%CI 89.2-95.0) и специфичност от 97.4% (95%CI 96.6-98.0). 
Стойностите на p за I2- теста за хетерогенност са > 0.10. Като заключение 
авторите установяват отлична чувствителност и специфичност при откри-
ване на КХ, с по-добри резултати за напреднал карцином (Т4) в сравнение с 
начален стадий (Т1). 2

В друг актуален метаанализ точността на ЕЕ при Т-стадиране е 79%, но 
авторите правят извод, че КТ е надежден метод за оценка на резектабилност 
на тумора чрез изключване на авансирал карцином в напреднал Т-стадий. 3,4

В систематичен анализ на van Westreenen се доказва, че изследване с 18F-
FDG ПЕТ/КТ има ограничено значение за локално стадиране на тумора по-
ради слаба пространствена разделителна способност, но е по-подходящ за 
откриване на далечно разпространение. 5

В метаанализ за възможностите за локално стадиране на магнитноре-
зонансна томография (МРТ) при КХ, включващ 20 проучвания с общо 984 
пациенти, проведени между 2009 г. и 2019 г., се оценява стойността на ме-
тода за разграничаване на Т0 от Т1, като чувствителността е 92% (95%CI 
82-96), а специфичността – 67% (95%CI 51-81). При сравнение на Т1/Т2 с 
по-напреднала болест T3/Т4 чувствителността е 86% (95%CI 76-92) и специ-
фичността – 86% (95%CI 75.93). Методът на КТ има чувствителност – 85% 
и специфичност – 75%, ЕЕ е с чувствителност – 68-100% и специфичност – 
75-100%. Авторите заключават, че въпреки висока чувствителост и по-ниска 

специфичност на МРТ за оценка на ранен карцином, методът има обещава-
щи резултати за разграничаване на Т1/2 от по-напреднала болест. 6

PICO 2
В мащабен метаанализ ЕЕ показва чувствителност от 0.80 (95%CI 0.75-

0.84), КТ – 0.50 (95%CI 0.41-0.60), и FDG ПЕТ/КТ – 0.57 (95%CI 0.43-0.70), а 
специфичността на ЕЕ е 0.70 (95%CI 0.65-0.75), на КТ – 0.83 (95%CI 0.77-0.89) 
и на FDG ПЕТ/КТ – 0.85 (95%CI 0.76-0.95). 7Данните за ПЕТ/КТ могат да 
бъдат обяснени със затруднено разграничаване на лимфни възли от основен 
тумор с висока метаболитна активност.

В друг метаанализ на Puli et al. чувствителността на ЕЕ е около 84.7%, но 
достига 96.7%, когато се съчетава с тънкоиглена биопсия. 8

В актуален метаанализ, обхващащ 10 проучвания за възможностите 
на различни образни методи за разграничаване на N0 от N1, МРТ показва 
чувствителност от 71% (95%CI 60-80; I2 = 64%) и специфичност от 72% (95%CI 
64-79; I2 = 40%). Четири от публикациите, включени в метаатализа, сравняват 
директно точността на различните методи: МРТ е с чувствителност – 67-91% 
и специфичност – 91-92%, КТ показва чувствителност – 83% и специфичност 
– 75%, ПЕТ/КТ е с чувствителност 46% и специфичност – 91%, а ЕЕ е с чувст-
вителност – 100% и специфичност – 36%. Показателят I2 показва умерена до 
съществена хетерогенност между отделните изследвания. В едно проучване 
от 2020 г. се намира по-добра чувствителност за откриване на метастатично 
ангажирани лимфни възли с DWI МРТ, отколкото с FDG ПЕТ/КТ. 9
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PICO 3
Оценката за далечно метастазиране при КХ започва с КТ на гръден кош, 

корем и евентуално малък таз и ако се открият далечни метастази провеж-
дане на ПЕТ/КТ не е необходимо. В метаанализ на Van Vliet еt al. от 2008 г. 
чувствителността и специфичността на ПЕТ/КТ са съотв. 71% и 93%, а за КТ 
са 52% и 91%. 7

Липсват систематичен и метаанализ за използване на МРТ за оценка на 
далечни метастази при КХ. Едно проспективно проучване оценява възмож-
ностите на целотелесна МРТ за М-стадиране при 49 пациенти. Методите 
на ПЕТ/КТ и МРТ открива първичен тумор съотв. при 46/49 (94%) и 48/49 
(98%) пациенти. Нодалното ангажиране при болни, провели хирургично ле-
чение или биопсично уточняване, показва чувствителност, специфичност, 
позитивна и негативна предиктивни стойности и точност за ПЕТ/КТ съотв. 
в 46%, 91%, 93%, 40% и 59%, а за МРТ са съотв. 59%, 92%, 94%, 50% и 67%. Ав-
торите правят извод, че сравнен с ПЕТ/КТ, МРТ има сходни възможности 
за откриване на първичен тумор, лимфно ангажиране и за изключване на 
далечни метастази. 10

PICO 4
Няколко проучвания и метаанализи показват, че ЕЕ, КТ и ПЕТ/КТ с 

18F-FDG не винаги са в състояние да разграничат резидуална туморна тъкан 
след неоадювантна терапия, демонстрирайки незадоволителна точност. 12 
Метаанализ, оценяващ патологичен пълен отговор (pCR) след неоадювант-

на терапия с различни образни методи, установява чувствителност от 35% 
(95%CI 16-60), 62% (95%CI 50-73), 1% (95%CI 0-92), 80% (95%CI 46-95) и спе-
цифичност от 83% (95 CI 71-91), 73% (95%CI 64-81), 99% (95%CI 81-100), 83% 
(95%CI 65-93) съотв. за КТ, 18F-FDG ПЕТ/КТ, ЕЕ и МРТ. Изводът на авторите 
е, че няма самостоятелен метод, който да е достатъчно чувствителен крите-
рий за оценка на ефекта от лечението. 13

Според друг систематичен и метааанализ приложение на ЕЕ демонстри-
ра сериозни затруднения при разграничаване на остатъчна туморна тъкан 
от фиброзни и възпалителни промени, които настъпват след лечение. 16 
Ролята на 18F-FDG ПET/T пък се ограничава, от една страна, поради нес-
пецифично натрупване на радиофармацевтика при възпалителни промени, 
както и поради слабо натрупване на 18F-FDG в някои тумори. Прилагане на 
DWI МРТ с оценка на дифузионен коефициент (ADC) може да помогне при 
оценката на метаболитна активност на тумора и в редица проучвания де-
монстрират обещаващи резултати. Оценката показва, че промени между ба-
зови стойности на DWI и тези, наблюдавани по време на лечение, са добър 
прогностичен и предиктивен биомаркер. Относителната промяна на ADC 
през първите две седмици на лъчехимиолечение се оказва най-силен пре-
диктивен фактор за откриване на остатъчен тумор с чувствителност от 100% 
и специфичност от 75%. 11

Актуален метаанализ, включващ 7 проучвания за КХ, третиран с лъче-
химиолечение, показва чувствителност и специфичност на DWI МРТ за 
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предсказване на ранен отговор съотв. 93% (95%CI 77-98%) и 85% (95%CI 72-
73%) за ΔADC и за пост-ADC съотв. 75% (95%CI 62-84) и 90% (95%CI 67-97). 
Въз основа на това авторите заключават, че ΔADC и пост-ADC са надеждни, 
обещаващи и ценни предиктивни фактори. 15

PICO 5
Според метаанализ на Goense et al. 17честотата на посттерапевтични ре-

цидиви варира от 45-53% в рамките на първите две години след операция 
със средно време до рецидив от 10-12 месeца. Анализът показа, че 18F-FDG 

ПET/КТ има обща чувствителност и специфичност съотв. от 96% (95%CI 93-
97%) и 78% (95%CI 66-86%), докато за КТ се установява съответно по-ниска 
чувствителност от 65-89% и по-висока специфичност от 79-91%. Ниската 
специфичност на ПЕТ/КТ се дължи най-вече на фалшиво положителни ре-
зултати, породени от хронично следоперативно възпаление, радиационен 
пневмонит, промени след дилатация на стриктрура и др. Авторите заклю-
чават, че интегриран подход (ПET/КT и КТ) има най-голяма диагностична 
точност за откриване на рецидивиращ КХ.

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

PICO 1
За предоперативно локално стадиране на карцином на хранопровод клиницистите трябва да прилагат компютър-томография с цел 
изключване на авансирала болест, а магнитнорезонансна томография – за разграничаване на ранен карцином [умерено качество на 
доказателства].
PICO 2
За N-стадиране на карцином на хранопровод клиницистите трабва да прилагат магнитно-резонансна томография и/или компютър-
томография [умерено качество на доказателства].
PICO 3
За оценка на далечно метастазиране при карцином на хранопровод клиницистите трябва да обсъждат целотелесна магнитнорезо-
нансна томография [ниско качество на доказателства].
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СИЛНА

PICO 4
За оценка на отговор на неоадювантна терапия при карцином на хранопровод клиницистите трябва да прилагат магнитнорезонанс-
на томография с оценка на дифузия [умерено качество на доказателства].
PICO 5
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За постигане на оптимални резултати при стадиране и проследяване на ефект от лечение на карцином на хранопровод и гастро-
езофагеална връзка, както и за стратификация на риска и избор на терапевтична стратегия, трябва да се прилага мултимо-
дален подход, включващ ендоскопска ехография, компютър-томография, магнитнорезонансна томография, ПЕТ/КТ и ПЕТ/МРТ.
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2. 2. 3. ХИБРИДНО ФУНКЦИОНАЛНО ПET/КT-ИЗСЛЕДВАНЕ
Ирена КОСТАДИНОВА, Лидия ЧАВДАРОВА, Елена ПИПЕРКОВА

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1.	При пациенти с карцином на хранопровод (КХ) и гастроезофагеална връзка (КГЕВ) прилагане на 18F-FDG ПЕТ/КТ демонстрира ли полза за детек-
ция на първичeн тумор?
PICO 2.	При пациенти с КХ и КГЕВ приложение на 18F-FDG ПЕТ/КТ демонстрира ли допълнителна диагностична стойност към конвенционални образни 
методи за първично стадиране и определяне на резектабилност?
PICO 3.	При пациенти с КХ и КГЕВ приложение на 18F-FDG ПЕТ/КТ, сравнена с други образни техники, демонстрира ли полза за доказване на рецидив?
PICO 4.	При КХ и КГЕВ приложение на 18F-FDG ПЕТ/КТ демонстрира ли предимство или допълнителна диагностична стойност към конвенционални 
образни методи за визуализация на пълен терапевтичен отговор след неоадювантно лъчехимиолечение?
PICO 5.	При пациенти с КХ и КГЕВ приложение на 18F-FDG ПЕТ/КТ демонстрира ли полза за оценка на прогноза?
PICO 6.	При КХ прилагане на 18F-FDG ПЕТ/КТ демонстрира ли допълнителна диагностична стойност към конвенционални образни методи (вкл. ен-
доскопска ехография) за определяне на лъчетерапевтичен обем?
PICO 7.	При КХ и КГЕВ приложение на 68Ga-FAPI ПЕТ/КТ, сравнена с 18F-FDG ПET/КT, демонстрира ли превъзходство (допълнителна диагностична стой-
ност) за първично стадиране и рестадиране?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1
Липсват систематичен и/или метаанализ. Изследване с ПЕТ/КТ има 

ограничена роля при оценка на първични тумори на хранопровод и гасто-
езофагеална връзка. 1 С него не може коректно да се определи Т-стадий, тъй 
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като не могат да се визуализират тумори in situ и в стадий Т1а. Чувствител-
ността на ПЕТ/ КТ за детекция на Т1-тумори е средно 43%, а на Т3-4 достига 
до 100%. 2 Ограничена е ролята на изследването при детекцията на ангажи-
рани локорегионални лимфни възли. 3 Литературните данни и клиничният 
опит сочат, че ендоскопска ехография и контрастна компютър-томография 
(КТ) са методи на избор при доказване на КХ и КГЕВ, вкл. при прецизиране 
на Т-стадий и идентифициране на метастатични локорегионални лимфни 
възли. 4 Изследване с ПЕТ/КТ, проведено след диагностициране на заболя-
ването, би могло да се използва като базово при по-нататъшно проследява-
не на ефекта от последваща терапия. 1,3

PICO 2
В проспективно проучване с 245 пациенти се доказва, че чувствител-

ността на 18FDG ПЕТ/КТ за детекция на ангажирани локорегионални лимф-
ни възли е ниска – 55% (95%CI 34-74%), докато специфичността е по-висо-
ка – 76% (95%CI 66-83%).4 Трябва да се има предвид обаче, че коректната 
им оценка не е клинично значима, тъй като лимфните басейни обичайно 
се резецират при оперативна интервенция или са включени в таргетен лъ-
челечебен обем. Голямо предимство на изследването е висока точност при 
детекцията на далечни метастатични лимфни възли или лезии в други ор-
гани, от която информация се определя последващ терапевтичен подход. 5 
В резултат на включването на ПЕТ/КТ в диагностичния алгоритъм се про-
меня стадият на болестта при около една трета от пациентите в сравнение 

с информация, получена само от КТ-изследване и ендоскопска ехография 
(ЕЕ). 4 Допълнително предимство на целотелесното хибридно изследване е 
възможност за детекция на синхронен тумор, като се подпомага ранното 
му откриване и съответно лечение. 1 Malik et al. изследват 591 пациенти с 
биопсично доказан КХ, които се стадират с ПЕТ/КТ и се визуализират сус-
пектни синхронни тумори при 9.3%, а впоследствие след биопсия при 18.6% 
се установява малигнитет. 6

В метаанализ на 19 проучвания върху 1089 пациенти с КХ Jiang et al. 
установяват обобщени чувствителност и специфичност на ПET/КT съотв. 
0.64 (95%CI 0.47-0.78) и 0.78 (95%CI 0.68-0.85) на база пациент и 0.66 (95%CI 
0.51-0.78) и 0.96 (95%CI 0.92-0.98) на база лимфни възли. Въпреки данни за 
хетерогенност в проучванията [I2 за метастатични лимфни възли съотв. 
75.26% (95%CI 57.97-92.55, Cochrane’s Q p = 0.00) за чувствителност и 76.50% 
(95%CI 60.28-92.72, Cochrane’s Q p = 0.00) за специфичност)], анализът де-
мострира умерена към ниска чувствителност, умерена към висока специ-
фичност и ниска диагностична точност за детекция на ангажирани регио-
нални лимфни възли при плоскоклетъчен КХ. 7

В няколко проучвания се сравнява приложение на ПЕТ/КТ и КТ. Уста-
новява се, че с хибридния метод се детектират метастази в 25% повече в 
сравнение с КТ. 8 В друго проучване се доказва по-висока точност на ПЕТ/
КТ по отношение на далечни метастази. Сравняват се чувствителност, спе-
цифичност и точност за детекция на регионални лимфни възли на КТ и 
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ПЕТ/КТ (съотв. 53%, 95% и 82% за КТ и 68%, 82% и 79% за ПЕТ/КТ), докато 
за далечни метастази тези показатели са в полза на хибридното изследване, 
съотв. 68%, 82% и 79% за КТ и 100%, 83% и 96% за ПЕТ/КТ. 9 С ПЕТ/КТ сe 
получава допълнителна информация при 18.5% от пациентите, а терапията 
се променя при 17% от тях. 10

В метаанализ се установява, че за детекция на регионални лимфни въ-
зли ендоскопска ултразвукова ехография е най-чувствителен метод, но КТ 
и ПЕТ/КТ са по-специфични тестове (за чувствителност – съотв. 80%, 50%, 
57%, а за специфичност – съотв. 70%, 83% и 85%), докато за оценка на далеч-
ни метастази ПЕТ е най-точно изследване с чувствителност и специфич-
ност от 71% и 93% (за КТ e съотв. 52% и 91%). 11

PICO 3
В метаанализ, включващ 8 проучвания с 486 пациенти със суспекция за 

рецидив, се установява висока чувствителност и умерена специфичност на 
хибридното изследване, съотв. от 96% (95%CI 93-97%) и 78% (95%CI 66-86%), 
с умерено качество на доказателства. Всички разглеждани статии доказват 
висока чувствителност на метода, но с вариации по отношение на специ-
фичността; като един недостатък на метаанализа е малкият брой цитирани 
проучвания. Високата чувствителност е свързана с много нисък фалшиво 
негативен резултат, а по-ниската специфичност е резултат на очаквани въз-
палителни промени след хирургия или лъчелечение. Сравнителните данни 
за детекция на рецидив по отношение на специфичност на КТ и ПЕТ/КТ 

демонстрират съизмерими възможности, съотв. 79-91% за КТ и 79% за ПЕТ/
КТ. Авторите заключават, че 18F-FDG ПET/КТ и ПET/КT са надеждни мето-
ди за диагноза на рецидив от КХ след радикално лечение.

В проспективно проучване на Teyton et al. върху 41 пациенти с КХ след 
хирургия се установява чувствителност от 65% и специфичност от 91% за 
КТ на гръден кош и корем срещу 100% чувствителност и 85% специфичност 
за 18F-FDG ПET/КТ. 6 Хибридният метод е по-чувствителен от КТ за детек-
ция на далечни метастази, съотв. 92.5% и 84.9%, специално при въвличане 
на кости и черен дроб, докато КТ е по-надежден при въвличане на бял дроб, 
съотв. 57% и 92.5%. По отношение на локален рецидив специфичността на 
ПЕТ/КТ е едва 50%, въпреки висока чувствителност от 94%. 1

PICO 4
В метаанализ на 26 проучвания с 1544 болни се установява, че метабо-

литната информация от 18F-FDG ПЕТ/КТ е значим предиктор за терапевти-
чен отговор, оценен при пациенти с пълен отговор към неоадювантна хими-
отерапия срещу тези без отговор – чрез обща преживяемост (ОП) (HR 0.51; 
p < 0.00001) и чрез преживяемост без болест (ПББ) (HR 0.47; р < 0.00001), 
въпреки методологичната и клинична хетерогенност на цитираните проуч-
вания. 13

В друг метаанализ, обхващащ 13 проучвания, се доказва чувствителност 
и специфичност на изследването за оценка на терапевтичен отговор съотв. 
70.3% (95%CI 64.4-75.8) и 70.1% (95%CI 65.1-74.8). Авторите считат, че 50% 



71

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ КАРЦИНОМ НА ХРАНОПРОВОД И ГАСТРОЕЗОФАГЕАЛНА ВРЪЗКА	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 

СОНМ – МОРЕ 2023

намаление на стандартизираното отношение на натрупване (SUVmax) на 
тумора в посттерапевтичния спрямо предтерапевтичния скан, проведен 2 
седмици след стартиране на неоадювантна химиотерапия/лъчехимиолече-
ние, показва очакван достоверен терапевтичен отговор. Те заключават, че 
изследването не трябва да се прилага рутинно за мониториране на ефект от 
терапия, тъй като усложнения като езофагит и улцерации в хранопровода 
могат да са причина за фалшиво позитивен резултат. 14

В метаанализ от 2010 г., обхващащ 20 изследвания и 849 пациенти след 
неоадювантна химиотерапия/ лъчехимиолечение, се установява, че ПЕТ/КТ 
не винаги e достоверен индикатор за терапевтичeн отговор. 15

В друг метаанализ от 2018 г. върху 14 проучвания с 1110 болни се уста-
новяват новопоявили се далечни метастази в хода на лечението при 8%, но 
с 5% фалшиво позитивен резултат, което налага хистологична верификация. 
Резултатите от включените проучвания са хомогенни, с нисък I2 = 31%.16

В голям метаанализ върху 56 публикации с 3625 пациенти се проучва 
чувствителност и специфичност на КТ, ПЕТ/КТ, ендоскопска ехография (EE) 
и магнитнорезонансна томография (МРТ) за детекцията на пълен терапев-
тичен отговор след неоадювантна терапия при пациенти с КХ, сравнявайки 
резултатите с хистопатологичната находка. Установява се чувствителност на 
КT, ПЕТ/КТ, EЕ и MРТ съотв. 0.35, 0.62, 0.01 и 0.80, докато специфичността е 
0.83, 0.73, 0.99 и 0.83 с цитирана хетерогенност на резултатите. Заключението 
на авторите е, че съвременните образни техники не са достатъчно надеждни 

за идентифициране на пълен терапевтичен отговор с оглед планиране на пос-
ледваща оперативна интервенция и са необходими по-точни. 17

PICO 5
В метаанализ на 11 проучвания се доказва, че само високата стойност 

на стандартизирано отношение на натрупване (SUVmax) преди лечение не е 
сигурен прогностичен фактор за ниска обща преживяемост (ОП) и прежи-
вяемост без болест (ПББ) при пациенти с КХ [HR 1.86 (95%CI 1.53-2.27) и HR 
2.52 (95%CI 1.98-3.21)], но с по-висока прогностична стойност на относител-
ната промяна на този показател преди и след лечение. 18 В друг метаанализ 
върху 15 проучвания също се установява, че стойността на SUVmax преди 
лечение не винаги е сигурен маркер за прогноза. 19

Напоследък се предлагат други метаболитни маркери: метаболитен ту-
морен обем (MTV) и тотална лезионна гликолиза (TLG). В два метаанали-
за, включващи съответно 16 проучвания с 1294 болни 20 и 34 проучвания с 
2794 болни 21, се доказва, че тези метаболитни маркери, получени от 18F-FDG 
ПЕТ/КТ преди лечение, са значими прогностични фактори както за ОП, 
така и за ПББ, с което се подпомага терапевтичния подход – МTV и TLG 
за ОП (съотв. HR 2.26; 95%CI 1.73- 2.96 и HR 2.23; 95%CI 1.73-2.87) и за ПББ 
(съотв. HR 2.03; 95%CI 1.66-2.49 и HR2.57; 1.82-3.62). Пациенти с намаление 
на SUV, MTV и TLG след лечение са със значимо по-висока преживяемост 
от тези, които не реагират на прилагането му. За установяване качеството 
на доказателствата e показан процент на хетерогенност чрез I2-индекс: от 
разглежданите 34 статии 19 са с хетерогенни резултати и I2 над 50%.22
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PICO 6
В систематичен анализ на 50 публикации, касаещи ролята на ПET/КT за 

планиране на лъчелечение (ЛЛ) при първичен KХ и регионални метастатични 
лимфни възли (МЛВ), Muijs et al. установяват липса на достатъчно доказател-
ства за валидиране на метода за тези цели, въпреки че 18F-FDG-ПET/КТ успява 
да идентифицира повечето първични тумори с чувствителност и специфич-
ност за МЛВ от 30-93% и 79-100%.25 Oт друга страна, в ретроспективно проуч-
ване на 76 пациенти Munch et al. установяват по-добра чувствителност на ПET/
КT за детекция на МЛВ спрямо самостоятелна компютър-томография (КT).26

Проспективно проучване на Leong et al. установява, че 18F-FDG ПET/КT 
може да промени лъчелечебния обем (ЛЛО) спрямо определения от КТ не 
само за сметка на неподозирани далечни метастази и регионални лимфни 
възли, но и за сметка на по-точно определяне на туморния обем.27 В друго 
проспективно проучване Ng et al. установяват, че определяне на ЛЛО чрез 
самостоятелна КТ може да пропусне ПET-хиперметаболитни туморни ле-
зии до 76% от случаите и препоръчват стандартизирана употреба на ПET/
КT в планиране на ЛЛ. 28 В обзор на Lu et al. се демонстрира роля на ПET/КT 
за по-добра визуализация на таргетни структури и разработване на възмож-
ности за SUV-ПET-базирани подходи за определяне на ЛЛО. 29

PICO 7
В систематичен анализ Rong et al. разглеждат възможностите на 68Ga-FAPI 

ПET/КT при 891 пациенти с различни туморни локализации, включително КХ, 

подчертавайки наличие на висока експресия на FAP при плоскоклетъчен хи-
стологичен вид, където 68Ga-FAPI може да има предимство спрямо 18F-FDG.30

В ретроспективно проучване на Liu et al. върху 35 пациенти с диагно-
стициран КХ, стадираща 68Ga-FAPI-ПET/КT показва по-висока чувстви-
телност от 18F-FDG ПET/КT за детекция на първичен тумор – 100% (25/25) 
срещу 96.0% (24/25), за лимфни възли – 95.0% (57/60) срещу 75.0% (45/60) (p 
< 0.001), за костни и висцерални метастази – 100% (25/25) срещу 72% (18/25) 
(p = 0.008). 31 Установява се и по-висока степен на натрупване на 68Ga-FAPI 
спрямо 18F-FDG както за първични тумори, така и за ангажирани лимфни 
възли и далечни метастази. В проучване на Zhao et al. върху 21 пациента с 
КХ за планиране на лъчелечебен обем се установяват по-благоприятно съ-
отношение тумор/фон за FAPI срещу FDG и съизмерими резултати спрямо 
КТ.32 В анализ на данни от проучвания върху натрупване на FAPI при 28 вида 
тумори Кratochwil et al. установяват по-висока чувствителност на FAPI за 
детекцията на ангажирани регионални лимфни възли при КХ, докладвай-
ки пациенти с фалшиво негативни регионални лимфни възли на 18F-FDG 
ПET/КT, които са силно позитивни на 68Ga-FAPI ПET/КT. 33 Недостатък на 
FAPI са фалшиво позитивни резултати в случаи на възпаление и активирана 
стромна реакция. Авторите коментират, че FAPI все още не може да замести 
18F-FDG ПЕТ/КТ, но може да се използва като допълващ метод. В различни 
проучвания се обръща внимание на по-висока чувствителност на FAPI спря-
мо FDG за детекция на перитонеална карциноматоза.34
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

PICO 1
При суспектен или биопсично доказан карцином на хранопровод и гастроезофагеална връзка клиницистите не трябва рутинно да 
прилагат ПЕТ/КТ за детекция на първичен тумор и оценка на локален статус [умерено качество на доказателства].
PICO 2
За стадиране и определяне на резектабилност клиницистите трябва да обсъждат прилагане на 18F-FDG ПЕТ/КТ за визуализиране 
на недетектирани с други методи далечни метастази и като скрининг за синхронни неоплазии [умерено качество на доказателства].
PICO 3
За проследяване на пациенти с карцином на хранопровод и гастроезофагеална връзка след проведено оперативно лечение и за 
детекция на рецидив клиницистите трябва да обсъждат интегрирано провеждане на компютърна томография с венозен контраст и 
18F-FDG ПET/КT [умерено качество на доказателства].
PICO 4
За оценка на терапевтичен отговор след неоадювантно лъчехимиолечение клиницистите трябва да обсъждат провеждане на 18F-
FDG ПET/КT [високо качество на доказателства].

СЛАБА

PICO 5
Преди и след неоадювантна терапия за карцином на хранопровод и гастроезофагеална връзка клиницистите биха могли да при-
лагат 18F-FDG ПЕТ/КТ с количествени метаболитни показатели с прогностична цел за очакван ефект от лечение, преживяемост и 
риск от рецидив [умерено качество на доказателства].
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СЛАБА

PICO 6
За планиране на лъчелечебен обем при карцином на хранопровод клиницистите биха могли да обсъждат прилагане на 18F-FDG-
ПET/КT [ниско качество на доказателства].
PICO 7
За първично стадиране и рестадиране при карцином на хранопровод и гастроезофагеална връзка клиницистите биха могли да из-
ползват 68Ga-FAPI ПET/КT като алтернатива на 18F-FDG ПET/КT [много ниско качество на доказателства].

�� 18F-FDG ПЕТ/КТ се използва за доказване/изключване на далечни метастази.
�� Като причини за фалшиво позитивен резултат при 18F-FDG ПЕТ/КТ в съображение влизат езофагит в областта на гастрое-
зофагеалната връзка, възпалена хиатална херния, гастроезофагеален рефлукс или езофагеален лейомиом, като при клинична 
преценка може да се проведе хистологична верификация.

�� При съмнение за далечни метастази при стадиране/рестадиране на карцином на хранопровод и гастроезофагеална връзка 
метод на избор е ПЕТ/КТ, с която може да се визуализира и клинично непроявен синхронен тумор.

�� За оценка на терапевтичен отговор или при съмнителен/неясен резултат за наличие на регионални нодални или далечни ме-
тастази от образни методи, включително от 18F-FDG ПЕТ/КТ, може да се приложи 68Ga-FAPI ПЕТ/КТ.

�� За оптимална оценка на метаболитен терапевтичен отговор от неоадювантно лечение е необходимо да се проведе предтера-
певтичен 18F-FDG ПЕТ/КТ.
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2. 3. МОРФОЛОГИЧНИ ИЗСЛЕДВАНИЯ 
2. 3. 1. ЕНДОСКОПСКА БИОПСИЯ

Петко КАРАГЬОЗОВ

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1.	При ранна неоплазма на хранопровод с потенциал за ендоскопска резекция какъв е оптималният брой биопсии за диагностична точност без риск 
за компрометиране на бъдеща ендоскопска резекция?
PICO 2.	При карцином на хранопровод (КХ), преценен като авансирал и неподходящ за ендоскопска резекция, броят на взети биопсии корелира ли с по-
вишаване на диагностична точност?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1
Липсват систематичен и/или метаанализ. В проспективно проучване на 

Nagai et al. се сравнява диагностичната точност на увеличителна ендоскопия 
с теснолентово изобразяване (NBI) и хистология при ранни неопластични 
лезии на плоския епител на хранопровод. 1 Включени са 11 лезии при 85 па-
циенти. Всички находки са обследвани с NBI, взети са една или две биопсии, 
а впоследствие са резецирани ендоскопски или хирургично. Диагностична-
та точност на NBI за всички лезии е 91%, а тази на хистологичната диагно-
за – 85.6%; разликата в диагностичната точност е 5.4% (95%CI 2.9- 13.7%). 

При инвазивни карциноми диагностичната точност на ендоскопия е 94.9%, 
тази на хистология – 84.6%, а разликата е 10.3% (95%CI 1.6-19.0%). Дианос-
тичната точност на ендоскопия при лезии под 10 mm и над 10 mm е съотв. 
77.8% (95%CI 57.7-91.4%) и 95.2% (95%CI 88.3-98.7%), a тази на хистологията e 
съотв. 74.1% (95%CI 53.7-88.9%) и 89.3% (95%CI 80.6-95.0%). Диагностичната 
точност на ендоскопия при епителни лезии и инвазивен карцином е съотв. 
81.8% (95%CI 64.5-93.0%) и 94.9% (95%CI 87.4-98.6%), а на хистологията е съ-
отв. 87.9% (95%CI 71.8-96.6%) и 84.6% (95%CI 74.7-91.8%). В случаи на ранни 
лезии на плоския епител на хранопровод ендоскопската диагностика демон-
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стрира сходна диагностична точност с тази на хистологията. Множествени 
биопсии при напреднали лезии са свързани с повишаване на диагностич-
ната точност пропорционално на броя взети биопсии. Тази стратегия при 
ранни лезии е неприложима поради риск от компрометиране на последваща 
ендоскопска терапия. 1

PICO 2
Липсват систематичен и/или метаанализ. Проспективно проучване на 

Lal et al. от 1992 изследва оптималния брой ендоскопски биопсии при диаг-
ностика на КХ с включени 48 пациенти. Две биопсии доказват диагноза при 
95.8% от случаите; добавянето на още две биопсии корелира с позитивна 
диагноза при 97.9%, а пета и шеста биопсия покачват дела до 100%. 2

В проспективно проучване с 202 пациенти, 47 от които са с КХ или сто-
машен карцином, се установява, че с нарастване на броя на биопсиите про-
порционално се увеличава диагностичната точност. При вземане на една би-

опсия диагностичната точност за стомашен карцином е 70%, а за КХ е 93%; 
вземане на още 3 биопсии корелира с покачване на диагностичната точност 
до над 95%, а при 7 биопсии – над 98%. Седем биопсични и цитологични 
материала поставят точна диагноза в 100% от случаите. 3

Ретроспективно проучване, включващо 105 пациенти с доказан адено-
карцином на хранопровод или стомах, разглежда брой взети биопсии, съ-
държащи витален тумор. Анализирани са общо 667 биопсии, от които 471 
съдържат витален тумор (70.6%). От тях 67% имат 4 биопсии, съдържащи 
витален тумор, но само 45% имат 5 биопсии с витален тумор. За да има над 
90% шанс за 4 биопсии, съдържащи витален тумор, е необходимо вземане 
на поне 7 биопсии. За достигане на над 90% шанс за 5 биопсии, съдържащи 
витален тумор, трябва да се вземат поне 10 биопсии. При вероятност 0.7 за 
единична биопсия трябва да се вземат поне 8 биопсии за вероятност 94% за 
поне 4 биопсии, съдържащи витален тумор. 4

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

PICO 1
При ранни неоплазии на хранопровод клиницистите трябва да вземат една или две насочени ендоскопски биопсии с цел избягване 
на компрометиране на бъдеща ендоскопска резекция, при съпоставими чувствителност и специфичност на оптична диагноза и на-
сочена биопсия [ниско качество на доказателства].



79

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ КАРЦИНОМ НА ХРАНОПРОВОД И ГАСТРОЕЗОФАГЕАЛНА ВРЪЗКА	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 

СОНМ – МОРЕ 2023

СИЛНА
PICO 2
При ендоскопски суспекции за карцином на хранопровод клиницистите трябва да вземат шест и повече ендоскопски биопсии с цел 
пропорционално покачване на диагностичната точност [ниско качество на доказателства].

�� При авансирал карцином на хранопровод вземане на повече на брой ендоскопски биопсии повишава диагностичната точност.
�� При ранни лигавични лезии на хранопровод диагностичната точност на ендоскопия в комбинация с хромоендоскопия или вир-
туална хромоендоскопия не отстъпва на ендоскопска биопсия, поради което вземане на множествени биопсии е неоправдано.

�� Агресивно биопсиране на ранни лезии на хранопровод е свързано с индуциране на субмукозна фиброза, която затруднява бъдеща 
ендоскопска резекция.

ИЗТОЧНИЦИ
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2.	 Lal N, Bhasin DK, Malik AK, et al. Optimal number of biopsy specimens in the diagnosis of carci-
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3.	 Graham DY, Schwartz JT, Cain GD, et al. Prospective evaluation of biopsy number in the diagnosis 
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2. 3. 2. ТЪНКОИГЛЕНА АСПИРАЦИОННА БИОПСИЯ
Петко КАРАГЬОЗОВ

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1.	При карцином на хранопровод (КХ) ендоехографски навигирана тънкоиглена биопсия (ЕЕ-ТБ) осигурява ли оптимална диагностична точност за 
отдиференциране на метастатични от възпалителни медиастинални и абдоминални лимфни възли?
PICO 2.	При КХ комбинация от ендоскопска ехография и тънкоиглена биопсия, сравнена със самостоятелна ендоскопска ехография, демонстрира ли по-
висока точност за доказване на нодално ангажиране?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1
В систематичен и метаанализ Chen et al. анализират диагностичната 

точност на ЕЕ-ТАБ за отдиференциране на бенигнени от малигнени медиас-
тинални и абдоминални лимфни възли. 1 Включени са 26 проучвания, 2753 
пациенти и 2833 лимфни възела. За диференциална диагностика на малиг-
нени от бенигнени лимфни възли ЕЕ-ТАБ демонстрира чувствителност от 
87% (95%CI 86-90%) и специфичност от 100% (95%CI 99-100%) (Chi-sqare = 
87.71, df = 25, p = 0.000, I2 = 71.5%). Нежелани реакции, свързани с процедура-
та, са докладвани само в 1.57% от случаите (95%CI 1.06-2.24%).

Приложение на ЕЕ-ТАБ на медиастинални лимфни възли демонстрира 
чувствителност от 85% (95%CI 81-88%), а при абдоминални – 87% (95%CI 82-
91%). Чувствителността при експресна оценка на материала от цитопатолог 

в зала (ROSE) достига 91% (95%CI 89-93%), а при липса чувствителността е 
85% (95%CI 82-87%). Заключението на авторите е, че ЕЕ-ТАБ е чувствителен, 
високо специфичен и безопасен метод за отдиференциране на малигнени 
от бенигнени медиастинални и абдоминални лимфни възли, но чувствител-
ността варира значително в различните центрове.

В друг систематичен и метаанализ, оценяващ диагностична стойност на 
ЕЕ-ТАБ при абдоминална лимфаденопатия, Li et al. включват 11 проучвания 
със 774 пациенти. 2 Чувствителността и специфичността на метода са съотв. 
94% (95%CI 91-96%) и 98% (95%CI 96-99%). Авторите заключават, че ЕЕ-ТАБ 
е ефективна и безопасна методика с висока чувствителност и специфичност 
за диагностика на уголемени абдоминални лимфни възли.
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PICO 2
Систематичен и метаанализ на Puli et al. от 2008 г. с проучвания, по-

твърдени с хирургия, обхваща 49 публикации с 2558 пациенти. 3 Чувстви-
телността и специфичността на ендоскопска ехография (ЕЕ) за диагности-
ка на стадий T1 са съотв. 81.6% (95%CI 77.8-84.9) и 99.4% (95%CI 99.0-99.7). 
За стадий Т4 чувствителността е 92.4% (95%CI 89.2-95), а специфичността 
е 97.4% (95%CI 96.6-98). С добавяне на тънкоиглена аспирационна биопсия 
(ТАБ) чувствителността на ЕЕ за определяне на N-стадий се покачва от 
84.7% (95%CI 82.9-86.4) до 96.7% (95%CI 92.4-98.9). Авторите заключават, че 
ЕЕ демонстрира отлични чувствителност и специфичност при определяне 
на TN-стадий при КХ. Резултатите са по- добри при напреднал стадий Т4 
в сравнение с ранен стадий Т1. Прилагане на ТАБ достоверно подобрява 
чувствителността и специфичността на ЕЕ за оценка на N-стадий.

Друг систематичен и метаанализ на Puli et al. от 2008 г. оценява диаг-
ностична точност на ЕЕ и комбинация с ТАБ при оценка на медиастинални 
лимфни възли. 4 Включени са само проучвания (76 на брой с 9310 пациенти), 
при които резултатите са потвърдени с хирургия или достатъчно време на 
проследяване; 44 проучвания са само за ЕЕ, а 32 проучвания са за ЕЕ-ТАБ. 
Добавяне на ТАБ подобрява чувствителността на ЕЕ от 84.7% (95%CI 82.9-
86.4) до 88% (95%CI 85.8-90). С добавяне на ТАБ специфичността на ЕЕ се 
повишава от 84.6% (95%CI 83.2-85.9) до 96.4% (95%CI 95.3-97.4). Авторите 
заключават, че ЕЕ е високо чувствителна и специфична за оценка на меди-
астинална лимфаденопатия, ТАБ значимо я подобрява и ЕЕ-ТАБ трябва да 
е диагностичен тест на избор за оценка на медиастинална лимфаденопатия.

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

PICO 1
За отдиференциране на метастатични от възпалителни медиастинални или абдоминални лимфни възли при пациенти с карцином на 
хранопровод и гастроезофагеална връзка клиницистите трябва да прилагат ендоехографски навигирана тънкоиглена биопсия въз 
основа на високата ѝ чувствителност и специфичност [високо качество на доказателства].
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СИЛНА

PICO 2
За доказване на нодално ангажиране при карцином на хранопровод и гастроезофагеална връзка клиницистите трябва да обсъждат 
провеждане на ендоехографски навигирана тънкоиглена биопсия с цел повишаване на диагностичната точност на ендоскопската 
ехография [високо качество на доказателства].

Ехоендоскопски навигирана тънкоиглена биопсия е високочувствителен, специфичен и безопасен метод за доказване на нодално 
ангажиране и приложението му е оправдано, ако резултатът от него би довел до промяна в терапевтичния план.
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2. 3. 3. ПАТОЛОГИЧНО ИЗСЛЕДВАНЕ 
	 2. 3. 3. 1. ПАТОЛОГИЧНА КЛАСИФИКАЦИЯ

Весела ИВАНОВА

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1.	Кои са класификациите за патоморфологична оценка на прединвазивни неопластични лезии на хранопровод и гастроезофагеална връзка?
PICO 2.	В ендоскопски материали от Barrett-ов хранопровод диагностициране на дисплазия притежава ли клинична значимост?
PICO 3.	Кои са класификациите за макроскопска и хистологична оценка на карцином на хранопровод (КХ) и гастроезофагеална връзка (КГЕВ)?
PICO 4.	Диагностициране на редки хистологични типове/субтипове КХ и КГЕВ демонстрира ли клинична значимост?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1
Наративен анализ на прединвазивни лезии
Жлезна дисплазия на хранопровод (Barrett-ова дисплазия), нискосте-

пенна и високостепенна. Дефинира се като наличие на неопластичен епител 
без инвазия в зона на метапластичен цилиндричен епител на хранопровод 
(WHO, 2019). 1 Патогенетично се свързва със стъпаловидна прогресия: при 
гастроезофагеална рефлуксна болест сквамозният епител метаплазира в 
цилиндричен (Barrett-ов хранопровод, БХ), първоначално кардиачен тип, 

по-късно се развива интестинална метаплазия и евентуално дисплазии. 
Възможно е развитие на дисплазия без интестинална метаплазия, въпреки 
американското изискване за наличие на бокаловидни клетки (интестинална 
метаплазия) като задължителен за диагноза БХ реквизит. 2 Хистологично 
най-чести подтипове езофагеална жлезна дисплазия са: интестинален (с 
бокаловидни и ентероцит-подобни клетки) и фовеоларен (гастричен тип); 
комбинация от интестинален и фовеоларен; по-рядко – сератен тип дисп-
лазия.
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Четири ключови характеристики трябва да бъдат отбелязани в биопсич-
ни материали от БХ 3: (1) наличие на матурация в повърхностно разположени 
в сравнение с подлежащи жлези; (2) жлезна архитектура; (3) цитологични бе-
лези; (4) възпаление, ерозии/улцерации. Въз основа на тях материалът следва 
да бъде класифициран като: (1) негативен за дисплазия: при запазени четири 
линии в епитела – първа линия се формира от фовеоларeн тип муцинови кап-
чици в клетката, втора – от основата на фовеоларна муцинова вакуола, трета 
– от цитоплазмата на клетки под вакуолата и четвърта – от ядрената редица; (2) 
неопределен за дисплазия: при наличие на цитологични белези, съответства-
щи на дисплазия, в дълбоко разположени жлези в комбинация със запазена 
матурация в повърхностните или при възпаление, затрудняващо преценката; 
(3) нискостепенна дисплазия: наличие на цитологични белези като нуклеомега-
лия, елонгация, хиперхромазия и стратификация на ядрата в базалната част на 
цитоплазмата при запазена ядрена ориентация; (4) високостепенна дисплазия: 
наличие на по-висока степен цитологична атипия с митотична активност и поя-
ва на атипични митози, често в комбинация с архитектурна атипия, включваща 
вариабилност във форма и големина на жлезите, пъпкуване или ангулиране, 
скупчване до развитие на криброзност, итралуменални некрози.

Следните хистологични белези пораждат съмнение за инвазивен карци-
ном на хранопровод (КХ): (1) крибриформена архитектура; (2.) дилатирани 
жлези, съдържащи некротично дебри; (3) улцерация; (4) неутрофилна ин-
филтрация; (5) „пейджетоидно“ разпространение на неопластични клетки в 

надлежащ сквамозен епител – тази находка винаги се асоциира с карцином, 
инвазиращ минимум lamina muscularis mucosae.

Използването на т.нар. “Seattle biopsy protocol” повишава откривае-
мостта на диспластични лезии при БХ. 4 Протоколът изисква вземане на 
произволна биопсия на всеки 2 сm от четирите квадранта на ендоскопски 
определената като метапластична зона, както и прицелни биопсии от мак-
роскопски видими лезии (NICE Guideline, 8 February 2023). 5

Плоскоклетъчна дисплазия на хранопровод (интраепителна неопла-
зия), нискостепенна и високостепенна. Етиологичните фактори и епидемио-
логията следват тези на плоскоклетъчен карцином на хранопровод (ПКХ). Чес-
тотата ѝ варира от 3% до 38% в различни части на света, а най-честа е в страни 
с високо разпространение на ПКХ като Китай или Ислямска Република Иран. 6 
Документи на WHO препоръчват двустепенно градиране. 1 Хистологично нис-
костепенната дисплазия се характеризира с лека цитологична атипия, ограни-
чена в базалната половина на епитела. Високостепенната плоскоклетъчна дис-
плазия (включваща и карцином in situ) изисква наличие на атипични клетки в 
повече от една втора от дебелината на епитела или клетки с изразена цитоло-
гична атипия, независимо от степента на интраепително ангажиране.

В популационно проучване върху китайски пациенти с биопсично дока-
зана тристепенно градирана плоскоклетъчна дисплазия и проследяване от 
3.5 години ПКХ е диагностициран в 5% от пациентите с лека (нискостепен-
на), в 27% от тези с умерена и 65% от пациентите с тежка дисплазия 7; след 
13.5 години тези проценти нарастват съотв. на 24%, 50% и 74% 8 .
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PICO 2
Популационно базирано проучване от 2011 г. установява, че релативни-

ят риск за развитие на аденокарцином на хранопровод (АКХ) сред пациен-
тите с БХ в сравнение с обща популация е 11.3%, а годишният риск за про-
гресия е 0.12%. 9 Най-ниски са стойностите на риск за пациенти, негативни 
за дисплазия: 0.1% 9, 0.33% 10 до 0.63% 11. Препоръчва се пациенти с БХ да 
бъдат скринирани с адекватни за идентифициране на дисплазия методи на 
всеки 3 до 5 години според наличие и на други рискови фактори като пол, 
възраст, дължина на Barrett-овия сегмент, пушене и др.

Проследяване на пациенти с лезии, категоризирани като неопределени 
за дисплазия, показва, че в първата година 4.7% до 5.7% са диагностицира-
ни с високостепенна дисплазия или АКХ 12, като повечето от „прогресиите“ 
към по- рискови категории се установяват още в първите 6 месеца 13. Та-
кива пациенти подлежат на повторен скрининг в рамките на 6 месеца при 
оптимизирана антирефлуксна терапия с цел намаляване на възпалението, 
маскиращо евентуална дисплазия.

Безспорната необходимост от второ мнение при хистологична оценка 
на съмнителен за дисплазия или диспластичен БХ е подчертана в препоръ-
ка за потвърждение от двама патолози-експерти диагноза нискостепенна 
дисплазия преди определяне на лечебна стратегия. 5 В метаанализ от 2018 
г. на базата на 11 проучвания е изчислен 4-кратно повишен риск от прогре-
сия при пациенти с БХ с нискостепенна дисплазия в сравнение с такива без 

дисплазия (OR 4.25; 95%CI 2.58-7.00; I2 = 87). 14 Доказва се, че прогресията 
на дисплазията корелира с броя на специалистите по гастроинтестинална 
патология, съгласни с диагнозата. 15

Изследователи посочват наличие на хистологично определена диспла-
зия като основен рисков фактор за развитие на АКХ. В проучване на Reid 
et al. от 2000 г. 16 и метаанализ от 2008 г. 17 в 59% до 29% от случаите с висо-
костепенна дисплазия проследяването резултира в откриване на АКХ (чес-
тота от 5.57% годишно). Предложената Виенска класификация на гастрои-
нтестинални епителни неоплазии включва в четвърта категория, наречена 
неинвазивна високостепенна неоплазия, следните лезии: високостепенна 
дисплазия/аденом, неинвазивен карцином и съмнение за инвазивен карци-
ном. Японски и някои немски патолози, обаче, смятат, че високостепенна 
дисплазия на хранопровод трябва да бъде диагностицирана като високо-
диференциран аденокарцином. 18 Трудно отличими (често съжителстващи 
в биопсични материали) високостепенна дисплазия и АКХ с инвазия в l. 
propria и l. muscularis mucosae (рТ1а) подлежат на ендоскопска резекция и 
задължително ендоскопско проследяване с аблация на евентуални остатъч-
ни лезии.

Метаанализ, включващ 3186 пациенти с ендоскопска аблация на дис-
пластичен БХ, показва, че годишната честота на рецидиви на БХ (със или 
без дисплазия) е 9.5%, а за нискостепенна и високостепенна дисплазия в ре-
цидивите годишната честота е съотв. 2 и 1.2%. 19
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PICO 3
Наративен анализ
Макроскопски определената локализация на тумор в областта на 

гастроезофагеалната връзка (ГЕВ) детерминира избор на система за 
стадиране. 20 Според осма редакция на TNM-класификация тумор с епицен-
тър в рамките на 20 mm над или под ГЕВ и разпространение в хранопровод 
се класифицира и стадира като КХ. Тумор с епицентър в рамките на 20 mm, 
но без разпространение в хранопровод, както и с епицентър на повече от 20 
mm дистално от ГЕВ, се стадира като стомашен карцином.

В някои страни (UK) се използва класификацията на Siewert за тумори, ан-
гажиращи ГЕВ: тип I са тумори с епицентър в рамките на 10-50 mm проксимал-
но от ГЕВ; тип II се локализират до 10 mm над и 20 mm под ГЕВ; тип III се разпо-
лагат на 20-50 mm дистално от ГЕВ. В съответствие с изискванията на TNM (8-а 
редакция) тип III по Siewert се класифицира и стадира като стомашен карцином.

Аденокарцином на хранопровод и ГЕВ. Дефинира се като малигнен 
тумор с жлезна или муцинозна диференциация, локализиран съотв. в храно-
провод или ГЕВ (с епицентър в рамките на 20 mm от ГЕВ и със задължително 
разпространение в хранопровод). 1 Рядко се намира в средна или горна тре-
та на хранопровод, като за тези случаи се предполага развитие от мукозни, 
субмукозни жлези или ектопична стомашна мукоза.

Хистологичните модели на растеж включват: тубуларен, папиларен, му-
цинозен, пръстеновидноклетъчен, най-често смесен. Градирането (грейдинг, 

G) е тристепенно, базиращо се на процент добре оформени жлези (G1 > 95%, 
G2 – 50-95% и G3 < 50%), като степента на диференциация е включена в стади-
рането при аденокарцином в стадий I-II, но не по-висок стадий. 21 Пациентите 
след неоадювантна терапия, независимо от хистологичeн тип, се стадират по 
различна схема, като градирането е без значение. При секция лезии с пълен 
или частичен отговор от неоадювантно лъчехимиолечение изглеждат като 
неправилни, белезникави цикатрикси. 20 Хистологичното изследване може 
да покаже ядрени (хиперхромазия, нуклеомегалия, кариорексис, многояд-
реност), цитоплазмени (вакуолизация, онкоцитарни или невроендокринни 
промени) и стромални промени (некроза, възпаление, фиброза, дистрофична 
калцификация, ацелуларни муцинозни езера). Най-често за определяне на ту-
мор-регресионен грейд се използва системата на Mandard. 22 Тя дефинира пет 
степени на регресия според съотношение на количество резидуални туморни 
клетки спрямо фиброза. Независимо от избраната система, задължително е 
хистологично изследване на цялото предполагаемо туморно ложе.

Имунохистохимичният (ИХХ) профил на КХ е идентичен на стомашен, 
локализиран в проксимална част на стомах (CK7+, CK19+, CK20-) и може да 
се използва за диференциална диагноза с нискодиференциран плоскоклетъ-
чен (CK5/6+, р63+, р40+) или друг тип карцином. 23 Хистохимично оцветя-
ване с PAS-Alcian blue доказва наличие на муцин при ниско диференциран 
аденокарцином. Някои G3 аденокарциноми демонстрират невроендокрин-
на диференциация, като се счита, че са по-резистентни към химиотерапия. 24
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Аденоиднокистичен карцином на хранопровод. Дефинира се чрез на-
личие на епителни и миоепителни клетки, формиращи истински или псев-
дожлези с крибриформена, тубуларна или солидна архитектура. 1 За първи 
път е включен като отделен хистологичен тип в WHO класификацията на 
тумори на хранопровод от 2019 г. Съставя 0.1% от малигнените тумори на 
хранопровод, обичайно локализиран в средната му трета. Периневрална и 
лимфоваскуларна инвазия са честа находка; може да съжителства с плос-
коклетъчен карцином и дисплазия/карцином in situ.

Диференциална диагноза се прави с базалоиден плоскоклетъчен кар-
цином, при който имунохистохимично не се идентифицират миоепителни 
клетки. Стадирането се извършва по схемата за аденокарцином.

Аденосквамозен и мукоепидермоиден карцином на хранопровод. 
Редки тумори (~ 2% от КХ), самостоятелни хистологични типове от 2019 
г., дефиниращи се с наличие на сквамозен и муцин съдържащ/жлезен ком-
понент. 1 При аденосквамозния карцином тези компоненти са сепарирани, 
докато при мукоепидермоидния са смесени, като се намират и интермеди-
ерни клетки.

Диагнозата често изисква резекционен материал предвид откриване на 
муцин-съдържащ компонент само в 42% от ендоскопските щипкови биоп-
сии при ретроспективен анализ. 25 Няма консенсус по отношение процентно 
съотношение на отделни компоненти, като Japanese Esophageal Society из-
исква наличие на минимум 20% от втория компонент 26, в противен случай 

карциномът се класифицира в съответствие с първия, докато Lam et al., 
1993, документират изискване за поне 10% муцин-съдържаща компонента25. 
Липсват достатъчно доказателства за това дали стадирането да следва схе-
мата за адено-, или плоскоклетъчен карцином.

Плоскоклетъчен карцином на хранопровод (ПКХ). Най-честият 
малигнен тумор на хранопровод, локализиран предимно в средна трета, с 
доминиране на мъжки пол в седмо десетилетие и с мултифакторна гене-
за: тютюнопушене, консумация на алкохол, инфекция с HPV. 1 Развива се 
чрез стъпаловидна прогресия от нормален плоскоклетъчен епител през 
нискостепенна към високостепенна дисплазия и карцином, като TP53-му-
тацията е ранно и ключово събитие. Хистологично се наблюдава вертикал-
на и хоризонтална инвазия на базална мембрана от неопластичен епител 
с плоскоклетъчна диференциация (наличие на междуклетъчни мостчета и/
или кератинизация). Стадирането на AJCC е обвързано с тристепенно гра-
диране: G1 е съставен от големи клетки с обилна еозинофилна цитоплазма, 
с наличие на кератинови перли, минимална цитологична атипия, редки ми-
този; G2 демонстрира изразен цитологичен атипизъм, загуба на клетъчна 
подреденост и продукция на кератин под формата на перли, чести митотич-
ни фигури; G3 е доминиран от базалоидни клетки, разположени в гнезда, 
евентуално с централна некроза, идентифицират се отделни паракератотич-
ни или кератинизиращи клетки.
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Предоперативно лъчехимиолечение води до клетъчна смърт с освобож-
даване на кератин, развитие на гигантоклетъчна реакция и дистрофична 
калцификация. 20 Стромалните промени включват възпаление, фиброза, 
еластоза, артериосклероза. Степен на туморна регресия се определя по сис-
темата на Mandard или чрез определяне на процентна редукция на туморен 
обем, като наличие на < 10% резидуален тумор се счита за добър прогнос-
тичен белег. 27 Спорна е възпроизводимостта на методите за определяне на 
предполагаеми размери на тумора преди неоадювантна терапия, като се 
подчертава значението на цялостно изследване на туморното ложе, вклю-
чително подменените с фиброза зона.

Освен конвенционален, описани са още три хистологични подтипа плоскок-
летъчен карцином. 1 Верукозният е високо диференциран карцином с папиларна 
архитектура на повърхността и pushing тип инвазия. Туморът расте бавно, рядко 
метастазира в лимфни възли (в 7.5%), далечни метастази не са описани. 28 Добра-
та прогноза позволява да бъде лекуван с ендоскопска резекция. 29

Вретеновидноклетъчният ПКХ (синоними: саркоматоиден карцином 
или карциносарком) обичайно е полиповиден, хистологично бифазен, с на-
личие на високо или умерено диференцирана плоскоклетъчна компонента 
и дедиференцирани чрез епително-мезенхимен преход полета от източени 
клетки, демонстриращи понякога костна, хрущялна или скелетно-мускулна 
диференциация. Въпреки че карциномът достига големи размери, прогно-
зата му може да бъде по-добра от тази на конвенционален ПКХ със същия 

размер при предимно екзофитен, интралуменален начин на растеж. 30

Базалоидният подтип ПКХ се диагностицира в ~ 5% от случаите с пър-
вичен КХ. За разлика от аналогични тумори на орофаринкс, не показва 
връзка с HPV-инфекция. 31 Хистологично демонстрира солидна или гнездна 
пролиферация на базалоидни клетки, понякога с централни комедонекрози 
и рядко с псевдожлезни или криброзни формации. Налага се да бъде отди-
ференциран чрез ИХХ от първичен аденоиднокистичен или високостепенен 
невроендокринен карцином.

Недиференциран КХ. Дефиниран чрез липса на микроскопски белези 
на жлезна, плоскоклетъчна или невроендокринна диференциация, този кар-
цином се появява като отделен хистологичен тип в класификацията на WHO 
от 2019 г. 1 Честотата му варира от 0.18% до 4% поради липса на диагностич-
ни критерии. Обичайно се разполага в долна трета на хранопровод или ГЕВ. 
Патогенетично се свързва с дедиференциация на ПКХ или аденокарцином. 
В най-голямото до момента проучване на недиференцирани карциноми 12 
от 16 случая (75%) са асоциирани с БХ, като някои показват фокална жлез-
на диференциация. 32 Хистологично е изграден от средни до едри клетки с 
гнезден, солиден или синцитиален модел на растеж; овални, везикуларни, 
понякога плеоморфни ядра с макронуклеоли; могат да се открият и подобни 
на остеокласти или рабдоидни гигантски многоядрени клетки. Налага се из-
ползване на ИХХ (за доказване на муцин) или ИХХ-маркери за изключване 
на плоскоклетъчна и невроендокринна диференциация.
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Експресията на цитокератин отличава недиференцирания карцином от 
неепителни малигнени тумори на хранопровод. Въпреки липсата на доказа-
телства, стадирането му следва това на ПКХ.

Подтип на недиференцирания карцином е лимфоепителиома-подобни-
ят. Анекдотични случаи са описани в научната литература, предимно в ази-
атски популации. Масиви от епителоидни туморни клетки с проминиращи 
нуклеоли и неясни клетъчни граници са заобиколени от реактивен лимфоп-
лазмоцитен инфилтрат.

PICO 4
Класификацита на WHO за тумори на храносмилателната система, пето 

издание, 2019, признава редките варианти КХ – аденоиднокистичен, аде-
носквамозен, мукоепидермоиден и недиференциран – за отделни хистоло-
гични типове. 1

Прогнозата на аденоиднокистичен карцином се определя от стадия, 
като стадирането следва принципите за аденокарцином на хранопровод 
(АКХ). В японски проучвания половината от случаите са с инвазивен кар-

цином, ограничен в субмукоза, като рядко се наблюдават метастази в лимф-
ни възли. 33 В други проучвания се установява висока честота на метастази 
в лимфни възли, черен дроб, бял дроб, мозък; прогнозата е лоша – с 23% 
едногодишна преживяемост. 34 Резултати от ограничен брой проучвания 
показват, че мукоепидермоиден 35 и аденосквамозен карцином 36 са по-агре-
сивни в сравнение с конвенционални ПКХ и АКХ. В описана в САЩ серия 
от 16 недиференцирани карцинома повечето са открити в напреднал ста-
дий, прогнозата е лоша – с 25% едногодишна преживяемост. 32 Счита се, че 
лимфоепителиома-подобният вариант има по-добра прогноза в сравнение 
с други КХ. 37

По отношение на морфологичните подтипове на ПКХ на преден план е 
екзофитна презентация и възможности за хирургично лечение. Базалоид-
ният плоскоклетъчен карцином е агресивен подтип, пациентите показват 
по-ниска обща преживяемост в сравнение с конвенционален ПКХ, но липс-
ва статистически значима разлика. 38

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА
PICO 1
При всяка лезия от хранопровод, съмнителна за наличие на дисплазия, клиницистите трябва да осъществяват потвърждение от 
поне един гастропатолог с експертиза в конкретната област, за предпочитане – консенсусна диагноза от двама експерти по актуал-
ната класификация на WHO [високо качество на доказателства].
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СИЛНА

PICO 2
В ендоскопски материали от Barrett-ов хранопровод гастропатологът трябва да определя хистологичната находка (негативна или 
неопределена за дисплазия, с нискостепенна или високостепенна дисплазия/аденокарцином) с цел различно клинично поведение 
[високо качество на доказателственост].
PICO 3
За хистологична класификация на карцином на хранопровод и гастроезофагеална връзка трябва да се използва актуалната класи-
фикация на WHO за тумори на храносмилателен тракт [високо качество на доказателства].
PICO 4
При патологична интерпретация на морфологични типове/подтипове на карцином на хранопровод клиницистите трябва да обсъж-
дат идентифициране на редки хистологични типове/подтипове с цел прогноза и специфично терапевтично поведение [ниско качест-
во на доказателства].

Всяка съмнителна за наличие на дисплазия лезия в материал от хранопровод и/или гастроезофагеална връзка тряба да бъде по-
твърдена от поне един гастропатолог с опит в конкретната област; консенсусната диагноза от двама експерти има най-висока 
доказателствена стойност.
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	 2. 3. 3. 2. ПРИНЦИПИ НА ПАТОЛОГИЧНО И ИМУНОХИСТОХИМИЧНО ИЗСЛЕДВАНЕ
Иван ИВАНОВ

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1.	При пациенти с карцином на хранопровод (КХ), третирани с езофагектомия, кои хистологични фактори корелират с обща преживяемост (ОП)?
PICO 2.	При пациенти с КХ, третирани с неоадювантна терапия (НАТ), кои хистологични фактори корелират с ОП?
PICO 3.	При КХ след хирургия какъв е оптималният брой лимфни възли за адекватна оценка на нодален статус, оказващ влияние върху прогноза?
PICO 4.	При пациенти, при които е извършена субмукозна резекция за КХ, кои морфологични параметри имат прогностична стойност за риск от метаста-
зи в лимфни възли и локален рецидив?
PICO 5.	При КХ кои имунохистохимични маркери демонстрират прогностична и предиктивна стойност?
PICO 6.	При пациенти с авансирал плоскоклетъчен КХ (ПКХ) имунохистохимично изследване на PD-L1-експресия демонстрира ли прогностична и пре-
диктивна стойност?
PICO 7.	При авансирал аденокарцином на хранопровод (АКХ) и гастроезофагеална връзка (КГЕВ) имунохистохимично и/или in situ хибридизационно 
изследване на HER2 демонстрира ли прогностична и предиктивна стойност?
PICO 8.	При КХ кои имунохистохимични панели притежават оптимална дискриминираща стойност за разграничаване на плоскоклетъчен и аденокарцином?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1
Обзор на литературата от края на 90-те години на 20. век посочва като 

прогностични патологични фактори при КХ стадий, степен на злокачестве-

ност, тип на тумор, както и други, свързани с пролиферативната активност, 
протоонкогени и туморсупресорни гени. 1 През 2020 г. е публикуван мета-
анализ, изследващ фактори, свързани с ОП при КХ, който е базиран на 171 
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научни публикации, обхващащи 73 629 случая, лекувани с езофагектомия. 
Като силни прогностични фактори се открояват рТ (по AJCC 7th ed.) – ста-
дий на болестта T1/2 срещу T3/4 (на база 27 проучвания) (Eggers тест = 0.8; 
HR 2.07; 95%CI 1.77-2.43, p < 0.001) и рN (по AJCC 7th ed.) – стадий N0 срещу 
N+ (на база 44 проучвания) (Eggers тест = 0.04; HR 2.24; 95%CI 1.95-2.59, p < 
0.001), степен на малигненост G1/2 срещу G3 (на база 41 проучвания) (Eggers 
тест = 0.4; HR 1.53; 95%CI 1.34-1.74, p < 0.001), статус на циркумферентна 
граница – свободна срещу ангажирана (на база 17 проучвания) (Eggers тест 
= 0.09; HR 2.17; 95%CI 1.82-2.59, p < 0.001), наличие на периневрална инвазия 
– налична срещу липсваща (на база 7 проучвания) (Eggers тест не е изчислен; 
HR 1.54; 95%CI 1.36-1.74, p < 0.001), наличие на съдова инвазия – налична 
срещу липсваща (на база 15 проучвания) (Eggers тест = 0.4; HR 1.41; 95%CI 
1.26-1.58, p < 0.001), лимфносъдова инвазия – налична срещу липсваща (на 
база 22 проучвания) (Eggers тест = 0.5; HR 1.55; 95%CI 1.28-1.88, p < 0.001), 
брой на позитивни лимфни възли (на база 7 проучвания) (Eggers тест не е 
изчислен; HR 1.07; 95%CI 1.06-1.09, p < 0.001) и съотношение на брой изслед-
вани към позитивни лимфни възли (на база 3 проучвания) (Eggers тест не е 
изчислен; HR 13.06; 95%CI 4.21-40.52, p < 0.001). 2

В метаанализ на Kamarajah SK et al. не се установява значима разлика в 
ОП между пациенти с плоскоклетъчен и аденокарцином на база 19 проучвания 
(Eggers тест = 0.08; HR 0.99; 95%CI 0.85-1.14, p = 0.842). Разположението на ту-
мора (проксимален спрямо среден и дистален дял) също не показва отношение 

към ОП при пациенти с КХ, лекувани с езофагектомия (на база 11 проучвания) 
(Eggers тест = 0.8; HR 0.96; 95%CI 0.84-1.10, p < 0.564). 2 Липсата на разлика в ОП 
между пациенти с плоскоклетъчен и аденокарцином, лекувани хирургично, се 
установява и в ретроспективно проучване върху 549 пациенти. 3

PICO 2
Систематичен и метаанализ върху 97 литературни източника, 33 от кои-

то се отнасят до КХ (плоскоклетъчен и аденокарцином) в контекста на НАТ, 
показва прогностична роля на туморна степен на злокачественост (високо и 
умерено срещу нискодиференциран), стадий, Т-категория, размери на тумо-
ра, N-категория (позитивна срещу негативна), статус на резекционни линии, 
локализация и хистологичен вариант. Споменатите фактори са приети за зна-
чими, ако комбинираният размер на извадката от рандомизирани клинични 
проучвания, при които той е статистически значим, е 33% и повече от размера 
на извадката от рандомизирани клинични проучвания, отчитащи фактора. 4

При проучване върху 84 пациенти с плоскоклетъчен КХ, при който е 
проведена НАТ, последвана от хирургично лечение, е установено, че ypT ≥ 3 
(HR 2.51; p = 0.04), ypN ≥ 1 (HR 5.87; p = 0.01), ypM1 (HR 2.38; p = 0.049) и на-
личие на лимфносъдова инвазия (HR 3.12; p = 0.049) са значими независими 
фактори, корелиращи с преживяемост без рецидив (ПБР). 5

PICO 3
Липсват систематичен и/или метаанализ. Според обзор на Yeung JC, et 

al. като оптимален брой се приема 15 лимфни възела – както при пациенти, 
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лекувани първично хирургично, така и при пациенти, лекувани хирургично 
след предшестваща НАТ. Според повечето публикации се препоръчва из-
следване на поне 10 и по възможност повече лимфни възела. Безспорна е 
прогностичната роля на статуса на лимфни възли при КХ, като прогностич-
ната роля на брой изследвани лимфни възли е неясна. Остава нуточнено 
доколко по-големият брой лифни възли гарантира по- добра радикалност 
на отстраняване на засегнати лимфни възли или гарантира по-прецизно 
стадиране и оптимална терапия. 6

Според Bao T, et al. при случаи, коригирани по Т-стадий, по-големият 
брой оценени лимфни възли е значимо свързан с по-добра ОП при пациенти 
с негативен статус на лимфни възли (HR 0.983; 95%CI 0.977-0.988, p < 0.001), 
както и при пациенти с позитивен нодален статус (N1-N3) (HR 0.985; 95%CI 
0.979-0.992; p < 0.001). При анализ на случаи, разпределени по хистологичен 
вариант, е установено, че се наблюдава подобна стабилна тенденция само 
при пациенти с аденокарцином и при пациенти с плоскоклетъчен карцином 
с негативен нодален статус (HR 0.986; 95%CI 0.975-0.997, p < 0.001). 7

PICO 4
Хистологичните материали следва да бъдат ориентирани (с означе-

ни проксимална и дистална част), разпънати и надеждно фиксирани вър-
ху плоскост, основата и латералните граници е добре да бъдат оцветени (в 
различни цветове). Препоръчително е да се фотодокументира препаратът 
или да му се направи схематична рисунка. При тъканна обработка е добре 

препаратът да бъде фиксиран в достатъчен обем 10% неутрален буфериран 
формалин за минимум 12 часа, след което се препоръчва сециране по на-
длъжната му ос на всеки 2-3 mm. При малки биоптати, когато е възможно, 
лезията и резекционната линия следва да се оценят заедно (чрез перпенди-
кулярни на резекционната линия срези), а не да се фрагментират. Ако отсто-
ят на над 1 mm от тумора, резекционите линии могат да бърат изследвани 
като успоредни на срезната повърхност (шейв марджинс). Броят на срези в 
тъканна касета не бива да надвишава четири. Фрагментацията на биоптата 
не позволява оценка на резекционни линии и следва да се отрази в макро-
скопското описание. 8

Хистологичният отговор следва да съдържа тип на мукоза и тъкани, 
включени в биоптата, размер на тумора, хистологичен вариант, степен на 
диференциация, наличие и степен на епителна дисплазия (високостепенна 
или нискостепенна), наличие на съдова и периневрална инвазия, статус на 
резекционни линии, дълбочина на инвазия. При фрагментирани материали е 
възможна/допустима само оценка на ангажиране на препарата в дълбочина. 8

Извършването на хистологичната оценка на материали от ендоскоп-
ска резекция е подчинено на необходимост от потвърждаване на хистоло-
гичната диагноза, както и определяне на стадий и прогноза при случаи на 
инвазивни тумори. Необходими компоненти от хистологичния отговор са 
поставяне на хистологична диагноза (потвърждаване на резултата от биоп-
сията), морфологично субтипизиране и определяне на статус на странични 
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резекционни линии. При тумори in situ процедурата се явява терапевтична 
(ако отстраняването на лезията е радикално). При инвазивни тумори мор-
фологичната оценка има два аспекта – стадиране, оценка на морфологични 
фактори, предсказващи риск от рецидив, и тези, предсказващи въвличане 
на лимфни възли. Наличие на ангажирана резекционна линия е свързано с 
рецидиви на заболяването, а факторите, предсказващи риск от метастази в 
лимфни възли, включват висока степен на малигненост, наличие на съдова 
и лимфносъдова инвазия, наличие на висока степен на туморно пъпкуване 
(budding) и дълбочина на туморна инвазия. 9

Според метаанализ на Zheng H, et al. на база 9 проучвания, включващи 
общо 1180 пациенти, честотата на постигане на радикална резекция (R0) е 
по-ниска при пациентите с КХ, третиран с ендоскопска резекция, спрямо 
пациенти, третирани с езофагектомия (RR 0.92; 95%CI 0.86-0.98); анализи-
раните групи обаче показват значима хетерогенност (I2 = 91%, p < 0.01). 10

При ендоскопска мукозна резекция на фрагменти (piecemeal mucosal 
resection) се оценява най-дълбоката (вертикална) граница, докато странич-
ните резекционни линии не се оценяват. Страничните резекционни линии са 
съществени в случаи на субмукозна дисекция, при които тъканният материал 
не е фрагментиран. 11 При ендоскопски биопсии следва да се отбележи тяхна-
та репрезентативност и да се осигури определяне на хистологичния вариант, 
по възможност степен на злокачественост на тумора и някои прогностични и 
предиктивни маркери като PD-L1 и HER2 (според типа на тумора). 12

PICO 5
В обзор на Uemura N, et al. се коментира ролята на имуноекспресия на 

EGFR, HER2, HER3, Ki-67 и p53 като предиктивни и прогностични фактори 
при КХ в контекста на НАТ. 13 По данни от метаанализ върху 28 проучвания, 
включващи 1497 пациенти, p53 див тип (ниска експресия на p53-протеин 
или див тип p53 ген) корелира с по-добър отговор към химиотерапия-бази-
рано лечение за КХ, включително и патологичен пълен отговор (pCR) (RR 
1.08; 95%CI 1.00-1.17, p = 0.040). 14

Резултати от количествен метаанализ, базиран на 109 проучвания, раз-
глеждащ прогностичната роля на 13 биомаркера при пациенти с КХ, показва 
наличие на различни предиктивни биомаркери при различни морфологични 
типове тумори. При плоскоклетъчен КХ тези маркери включват: VEGF (пре-
димно имунохистохимично определен) (n = 1329, HR 1.85; 95%CI 1.55-2.21, 16 
проучвания, I2 = 43.5%), cyclin D1 (n = 1295, HR 1.82; 95%CI 1.50-2.20, 12 проуч-
вания, I2 = 46.2) и Ki-67 (n = 308, HR 1.11; 95%CI 0.70-1.78, 3 проучвания, I2 
= 0.0). При аденокарцином на хранопровод (АКХ) прогностичните маркери 
включват: COX-2 (n = 235, HR 3.06; 95%CI 2.01-4.65, 2 проучвания, I2 = 0.0%) и 
HER2 (n = 291, HR 2.15; 95%CI 1.39-3.33, 3 проучвания, I2 = 0.0). При некатего-
ризиран КХ прогностичните маркери включват: p21 (n = 858, HR 1.27; 95%CI 
0.75-2.16, 9 проучвания, I2 = 86.4) и p53 (n = 2851, HR 1.34; 95%CI 1.21-1.48, 
31 проучвания, I2 = 48.7). От метаанализа са изключени дребноклетъчен КХ, 
епидермоиден и невроендокринен карцином. 15
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Систематичен анализ на 31 проучвания (2387 пациенти) и метаанализ на 
30 публикации (2345 пациенти) установява, че ОП при пациенти с КХ с ви-
соки VEGF-нива е по-лоша от тези с ниски. Рискът от летален изход е 1.82-
пъти по-висок при пациенти с високи нива на VEGF-експресия (95%CI 1.58-
2.08), при несигнификантна хетерогенност сред разглежданите проучвания 
(p = 0.130). Високи нива на експресия корелират с по-лоша преживяемост 
при пациенти с плоскоклетъчен КХ (HR 1.81; 95%CI 1.57-2.10), при несиг-
нификантна хетерогенност сред разглежданите проучвания (p = 0.185). От 
31 проучвания в 25 експресията на VEGF е оценена имунохистохимично. 
Определянето на прагова стойност за позитивен резултат варира значимо 
– от 23.9% до 87.0%, като някои проучвания оценяват резултатите като по-
зитивни и негативни. 16

В друг метаанализ на 20 проучвания (2041 пациенти) се установява, че 
експресия на cyclin D1, изследвана имунохистохимично в 10 проучвания, 
корелира с неблагоприятна прогноза (HR 1.78; 95%CI 1.49-2.12). Праговите 
стойности за имунохистохимична позитивност за cyclin D1 варират от 60% 
до „няколко“ процента, като се възприема за позитивно оцветяване от 10%. 
Проучването не установява сигнификантни нива за Begg’s тест. 17

Трети метаанализ, базиран на 9 проучвания и 802 пациенти с плоскок-
летъчен КХ (ПКХ), показва, че свръхекспресия на EGFR корелира с лоша ОП 
(HR 1.60; 95%CI 1.05-2.43; Z = 2.19, p = 0.028). 18

Метаанализ, базиран на 6 проучвания и 1817 пациенти с АКХ показва, 
че включване на анти-EGFR медикамент към химиотерапия не носи пре-
димство пред самостоятелна химиотерапия (HR 1.10; 95%CI 0.98-1.23); в 
проучването не е установена значима хетерогенност (X2 = 9.03, p = 0.11, I2 
= 45%). 19 Част от проучванията приемат позитивност на EGFR при наличие 
на имунооцветяване или амлификация на гена с in situ хибридизационен 
метод. Отчитането на реакцията и критериите за позитивност са сходни с 
HER2. Като клинично значима прагова стойност при имунохистохимично 
изследване се коментира 2+/3+ (умерено или интензивно мембранно оцве-
тяване). Отчита се също възможност за мутации в EGFR-гена. 20

Статусът на гените за поправка на ДНК-несъответствия (mismatch 
repair, MMR) е прогностичен и предиктивен за терапевтичен отговор към 
имунни чекпойнт инхибитори. Това определя изследване на MMR-дефицит 
при пациенти с локално авансирал, рецидивиращ или метастатичен АКХ 
или гастроезофагеална връзка (КГЕВ), кандидати за лечение с PD-1 инхи-
битори. Имунохистохимичният метод се използва за откриване на наличие 
или отсъствие на ядрена експресия на един или повече от MMR-протеини. 
Когато един или повече от MMR-протеини (MLH1/PMS2 и MSH2/MSH6) 
не се експресират, резултатът е дефицитен (dMMR), а когато всички про-
теини са непроменени, резултатът показва норма (pMMR). При изследване 
на MMR чрез полимеразна верижна реакция се открива нестабилност в ми-
кросателитни повтори. 21
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PICO 6
Според данни от метаанализ, базиран на 8 проучвания при пациенти 

с авансирал КХ и КГЕВ, анти-PD-1/PD-L1 подобрява значимо ОП спрямо 
контролна група (HR 0.837; 95%CI 0.753-0.929, I2 = 63.13%, p = 0.001) и спо-
ред анализ върху 7 проучвания не повлияват преживяемостта без рецидиви 
(ПБР) спрямо контролна група (HR 0.991; 95%CI 0.778- 1.263, I2 = 90.727%, p = 
0.942). Употребата и на двете групи лекарства не е значимо свързана със се-
риозни странични ефекти на медикаментитe. Резултатът от тестът на Egger’s 
е p = 0.819, което не предполага преднамереност в резултатите. 22

При пациенти с АКХ експресия на PD-1 и PD-L1 има прогностична и 
предиктивна роля в контекста на CD8+ позитивна инфилтрация. 23 При 
авансирал ПКХ е установена полза от блокиране на PD-1-рецептори. Умес-
тно е тестване за PD-L1 да се извършва чрез валидирани реактиви/диагнос-
тични китове, подлежащи на външен качествен контрол.

Необходимо е наличието на поне 100 витални клетки. Отчитане на 
PD-L1-експресия се извършва чрез точкуване на туморна пропорция 
(TPS), коeто представлява процент на витални туморни клетки, показващ 
частично или пълно оцветяване (без оглед на интензитет на оцветяване). 
Резултатът се представя като процент позитивни клетки, а за позитивен 
се приема стойност ≥ 1% (подходящ за терапия с nivolumab или nivolumab 
+ ipilimumab). Отчитане на PD-L1- експресия може да се извърши и чрез 
комбинирано позитивно точкуване (CPS), при което се отчита общ брой на 

клетки (включително туморни клетки, лимфоцити и макрофаги), показва-
щи мембранно оцветяване за PD-L1, разделени на брой на витални туморни 
клетки; резултатът се преставя в проценти, като за прагова стойност се при-
емат ≥ 10% (подходящи за терапия с pembrolizumab). 12,21

PICO 7
Данни от систематичен и метаанализ върху 18 проучвания, включва-

щи 1505 пациенти, посветен на честотата на HER2- позитивност при ПКХ, 
изследвана имунохистохимично и посредством in situ хибридизация (като 
рефлекс тест), показват честота на позитивността от 8.6% (95%CI 5.5-13%). 
Моделът на произволен ефект „random effects“ демонстрира статистически 
значима хетерогенитет между разглежданите проучвания (I2 = 84; 95%CI 75-
89%). 24 Ефектът на тази позитивност и нейният клиничен смисъл предстои 
да бъдат уточнени. По данни от проучване за честота на HER2-експресията 
при АКХ, изследвана имунохистохимично и чрез in situ хибридизация (като 
рефлекс тест), тя се наблюдава при 25% от случаите и е значимо по-висока 
от тази, наблюдавана при стомашен карцином. 25

Данни от друг метаанализ върху 3 проучвания с 1464 пациенти с резек-
табилен КХ показват, че 5-годишната смъртност е по-висока при пациенти 
с HER2-позитивен спрямо HER2-негативен КХ (OR 1.43; 95%CI 1.04-1.95), 
но при значителни вариации между проучванията. Наличие на HER2-пози-
тивност е по-силно свързана със смърт в рамките на 5 години при ПКК (OR 
2.88; 95%CI 1.34-6.17, I2 = 0.00, p = 0.52), сравнено с АКХ (OR 1.91; 95%CI 1.15-
3.17, I2 = 78.00, p = 0.001). 26
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PICO 8
Липсват систематичен и/или метаанализ. При нискодиференцирани ту-

мори и при потенциално метастатични тумори, както и при редки тумори, е 
уместно използване на имунохистохимично оцветяване. 12 Според данни от 
проучване върху 115 случая на АКХ и КГЕВ при 59% от случаите се наблюда-
ва позитивност за CK7 и CK20, а за CDX2 е 29%.

Изследване за MUC2, MUC5AC и MUC6 не води до значимо заключе-
ние. 27 Проучване върху 54 случая с КХ (28 плоскоклетъчни и 26 аденокарци-

нома) показва висока чувствителност на р40, р63 и CK 5/6 за ПКХ. 28 Според 
DiMaio MA et al. наличие на имуноекспресия едновременно за CK 5/6 и p63 
показва висока чувствителност и специфичност за ПКХ, докато наличие на 
експресия за MUC5AC и AGR2 (при негативни CK 5/6 и p63) е в подкрепа на 
аденокарцином. 29Mochizuki K, et al. демонстрират, че комбинация от CDX2 
и p40 е с висока чувствителност и специфичност при разграничаване на аде-
нокарцином от плоскоклетъчен карцином на гастроезофагеална връзка. 30

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

PICO 1
При пациенти с карцином на хранопровод, лекувани с езофагектомия, клиницистите задължително трябва да определят: рТ, рN, 
съотношение на брой изследвани към позитивни лимфни възли, стадий, степен на злокачественост, хистологичен тип на тумор, 
статус на циркумферентна граница, наличие на периневрална, съдова и лимфносъдова инвазия [високо качество на доказателства].
PICO 2
При пациенти с карцином на хранопровода (плоскоклетъчен и аденокарцином), третирани с неоадювантна терапия, патолозите 
задължително трябва определят: степен на злокачественост, Т-категория, размери на тумор, N-категория, стадий, статус на резек-
ционни линии, локализация, хистологичен вариант и наличие на лимфносъдова инвазия [високо качество на доказателства].
PICO 3
При пациенти с карцином на хранопровод, лекувани хирургично, е препоръчително да се изследват ≥ 15 лимфни възли [високо ка-
чество на доказателства].
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СИЛНА

PICO 4
При пациенти с извършена субмукозна резекция по повод карцином на хранопровод морфологичната оценка трябва да включва 
хистологична диагноза, морфологично субтипизиране, степен на малигненост, стадиране, определяне на статус на странични ре-
зекционни линии (включително и при in situ тумори), наличие на съдова и лимфносъдова инвазия, степен на туморно пъпкуване 
(budding) и дълбочина на туморна инвазия (при инвазивни карциноми) [ниско качество на доказателства].
PICO 5
При карцином на хранопровод клиницистите трябва да обсъждат имунохистохимично изследване на EGFR, HER2, HER3, Ki-67, p53, 
VEGF, cyclin D1, COX-2, статус на ММR и PD-L1, като конкретни предиктивни и прогностични маркери или в клинични проучвания 
[умерено качество на доказателства].
PICO 6
При пациенти с авансирал плоскоклетъчен карцином на хранопровод клиницистите трябва да тестват имунохистохимично PD-L1-
експресия чрез TPS (позитивен ≥ 1%) или чрез CPS (позитивен ≥ 10%) [високо качество на доказателства].
PICO 7
При аденокарцином на хранопровод и гастроезофагеална връзка патолозите трябва да провеждат имунохистохимично изследване 
на HER2 и при неинтерпретируем резултат или HER2 (++) – in situ хибридизационно изследване като предиктивен биомаркер за 
анти-HER2 терапия [високо качество на доказателства].
PICO 8
За разграничаване на плоскоклетъчен от аденокарцином при нискодиференцирани тумори на хранопровод клиницистите трябва да 
обсъждат използване на имунохистохимични маркери като CK7, CK20, CDX2, р40, р63 и CK 5/6 [ниско качество на доказателства].
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�� Биоптати и резектати при карцином на хранопровод трябва да се придружават от достатъчно подробно представени кли-
нични данни, като границите и особеностите им трябва да са означени.

�� Патологичният отговор трябва да съдържа подробно макроскопско и хистологично описание, позволяващо оценка на прогнос-
тични и предиктивни маркери.
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	 2. 3. 3. 3. ЦИТОЛОГИЧНО ИЗСЛЕДВАНЕ
Свитлана БАЧУРСКА

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1.	При пациенти с плоскоклетъчни лезии на хранопровод (ПЛХ) асистирана от изкуствен интелект sponge течнобазирана цитология (АИИСТБЦ), 
сравнение с мануално интерпретирана цитология, притежава ли по-висока диагностична стойност?
PICO 2.	При рискови индивиди с високостепенна дисплазия и за диагноза на плоскоклетъчен карцином на хранопровод (ПКХ) sponge, четкова и балонна 
цитология, сравнени с ендоскопска биопсия, притежават ли по-добра диагностична стойност?
PICO 3.	При пациенти с аденокарцином на гастроезофагеална връзка позитивната перитонеална цитология (ППЦ) притежава ли стадираща и прогностич-
на стойност?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1
Липсват систематичен и/или метаанализ. Две проспективни обсерва-

ционни проучвания, включващи 2366 пациенти (276 с ПЛХ и 2090 безсимп-
томни участници с висок риск от ПЛХ), демонстрира наличие на атипични 
клетки при всичките 276 пациенти с ПЛХ и при 272 (13.01%) от безсимптом-
ните участници. Ранен плоскоклетъчен КХ (ПКХ), високостепенна интра-
епителна неоплазия, нискостепенна интраепителна неоплазия и рефлуксен 
езофагит и нормални ендоскопски находки са открити съотв. при 8, 13, 11, 

187 и 53 участници с идентифицирани атипични клетки.
Изчислената чувствителност, специфичност, позитивна и негативна 

прогностична стойности за откриване на ранен ПКХ и прекурсорни ПКЛХ 
са съотв. 100%, 88.34%, 11.76% и 100%. В сравнение с мануален анализ този 
метод демонтрира по-кратка продължителност (5.4 ± 0.45 минути срещу 
320.2 ± 132.4 минути, p < 0.001), по-висока диагностична точност (96.7% сре-
щу 74.4%, p = 0.015) и по-добро съгласие между анализаторите (93.3% срещу 
66.7%, K = 0.286, p < 0.001). 1,2
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Друго проспективно проучване, включващо 1844 участници, установява 
при 20 (1.1%) ендоскопско наличие на високостепенни ПЛХ и демонстрира 
сходни с горепредставените резултати. Авторите заключават, че АИИCТБЦ 
показа добра диагностична точност с чувствителност от 90.0% (95%CI 76.9-
100.0%), специфичност от 93.7% (95%CI 92.6-94.8%) и позитивна предиктив-
на стойност от 13.5% (95%CI 7.70-19.3%) за откриване на високостепенни 
ПЛХ. 3

Единствено мултикохортно проспективно проучване, включващо 17 
498 участници, оценява предиктивни (за последваща хистологична диагно-
за) стойности на 105 цитологични и 15 епидемиологични характеристики. 
Резултатите показват чувствителност на АИИТТБЦ от 0.960 (95%CI 0.937-
0.977) и специфичност от 0.482 (0.470-0.494). Заключението на авторите е, че 
АИИЦТБЦ демонстрира съпоставима с мануалното отчитане конкордант-
ност между анализиращите: 0.955 (95%CI 0.933-0.975, p = 0.749) срещу 0.005 
(95%CI -0.011-0.020). 4

PICO 2
Систематичен анализ, включващ 13 обсервационни и рандомизирани 

проучвания върху ефикасност и безопасност на sponge цитология при ПКХ, 
сравнени с ендоскопия с биопсия, показа 81% чувствителност и 91% специ-
фичност на sponge цитология за откриване на Barrett-ов хранопровод (БХ) 
и съответно 100% и 97% за откриване на високостепенни ПЛХ. 5 Ранната 
диагноза на ПКХ може да бъде направена с точност от 100% (95%CI 99-100%) 

чрез комбиниране на цитология с p53 имунохистохимично оцветяване. 6 
Също така съчетанието на цитология с p53 може да позволи на лекарите да 
извършат риск-стратификация на пациенти с висок, умерен или нисък риск 
от развитие на дисплазия. 7

Друг метаанализ върху 161 проучвания описани в 81 публикации, оце-
няващ диагностичната точност на различни скриниращи методи, включи-
телно и цитологично изследване, показва сходни резултати. Анализът ус-
танови, че диагностичната точност на цитологични проби (чувствителност 
– 0.82, специфичност – 0.97; AUC 0.97) е висока. Този факт се дължи на това, 
че цитологията е по-евтин метод и може да бъде осъществен като скринин-
гов инструмент. 8

Този систематичен анализ включва проучвания, които оценяват поот-
делно диагностичните стойности на цитология и други биомаркери и само 
в 2 проучвания са извършени съчетани изследвания. Едно проучване тества 
диагностичните стойности на Луголова хромоендоскопия, комбинирана с 
четкова цитология, като установява, че последната няма допълнителна пол-
за. 9 Другото проучване комбинира sponge цитология с p53 изследване като 
инструмент за скрининг и установява повишени диагностични стойности 
при комбинация в сравнение със самостоятелно използването на sponge 
цитология. 10

Проспективно проучване на Mariano et al. изследва диагностичната 
стойност на четкова течно-базирана цитология в сравнение с биопсия за от-
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криване на ПЛХ при 123 пациенти. Въз основа на резултати от ендоскопска 
биопсия 70 случаи са оценени като положителни, а 53 – като отрицателни за 
ПКХ. В допълнение, четковата цитология показа висока чувствителност и 
специфичност (съотв. 98.57% и 96.23%) при откриване на болестта и висока 
точност (97.5%), сравнима с предоставената от хистопатологията, която е 
приета за “златен стандарт”. 11

В друго проспективно проучване са изследвани асимптоматични паци-
енти както с балонна, така и чрез sponge цитология в произволен ред, пос-
ледвани от ендоскопия с оцветяване с Луголов разтвор и биопсия на всички 
неоцветени лезии. От 439 пациенти с извършени адекватни биопсии при 123 
(28%) хистологично е идентифицирана плоскоклетъчна дисплазия, а при 16 
(4%) – инвазивен ПКК. Чувствителността/специфичността на балонна и 
sponge цитология са съответно 44%/99% и 18%/100% за откриване на хисто-
логично доказан ПКК и съотв. 47%/ 8% и 24%/92% – за идентифициране на 
плоскоклетъчна дисплазия или карцином. 12

PICO 3
Липсват систематичен и/или метаанализ. Единственото проспективно 

проучване върху пациенти със стомашен аденокарцином (СК) и аденокарци-
ном на гастроезофагеална връзка (КГЕВ) изследва възможностите на пери-
тонеален смив за цели на цитологията. Общо 1186 пациенти са подложени 
на стадираща лапароскопия и перитонеална цитология. При 904 (76%) от 
учасниците не се открива макроскопски перитонеална карциноматоза. При 

828 от тях е извършено цитологично изследване, което установява наличие 
на туморни клетки при 123 (15%) пациенти. Макроскопска перитонеална кар-
циноматоза се установява при 282 (24%) от участника; от тях при 214 е извър-
шен перитонеален смив с цитология, като 137 (64%) демонстрират позитивна 
перитонеална цитология (ППЦ), докато останалите 77 (36%) са фалшиво не-
гативни. Тези данни показват 64% чувствителност на перитонеалната цито-
логия за откриване на заболяване. Анализ на Kaplan-Mеier демонстрира, че 
пациенти с перитонеална карциноматоза имат по- лоша обща преживяемост 
(ОП) (5-годишна ОП – 5.8% срещу 37.7%, p < 0.001). От общо 282 пациенти с 
налична перитонеална карциноматоза 214 (76%), установена чрез стадираща 
лапароскопия, са изследвани и цитологично. Пациенти с ППЦ без перито-
неална карциноматоза имат преживяемост, подобна на тези с налична кар-
циноматоза със и без цитологично потвърждение (p > 0.05). Тъй като в това 
проучване са включени малко тумори на хранопровода (~ 3%), анализът на 
разлики въз основа на анатомични локализации не може да бъде извършен. 13

Намерени са две проучвания (проспективно 14 и ретроспективно 15) от-
носно прогностична роля на ППЦ при пациентите с КГЕВ след проведена 
неоадювантна терапия (НАТ). Изследвани са пациенти с авансирал адено-
карцином на гастроезофагеална връзка. И в двете проучвания пациентите 
са подложени на стадираща лапароскопия с перитонеална цитология, след 
което са стратифицирани спрямо наличие или липса на перитонеална кар-
циноматоза.
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Методите на установяване на ППЦ в цитираните проучвания варират: 
самостоятелна конвенционална цитология 14 и цитология плюс PCR из-
следване на CEA и СК20 15. Резултати от проучване на Nath J, et al. демон-
стрира средна преживяемост от 13 месеца (95%CI 3.1-22.9) при пациенти 
с ППЦ без перитонеална карциноматоза срещу 9 месеца (95%CI 7.4-10.6) 
при участници с перитонеална карциноматоза (p = 0.517). От пациенти, 
получили химиотерапия, тези без перитонеална карциноматоза имат леко 
предимство в преживяемостта пред тези с налична перитонеална карци-
номатоза – медиана 15 (95%CI 10.8-19.2) срещу 9 (95%CI 7.4-10.7) месеца 

(p = 0.045). 14 Miro M, et al. извършват 138 стадиращи лапароскопии и пе-
ритонеална карциноматоза се установява при 12.3%, а от останалите 87.7% 
дял от 9.9% демонстрират ППЦ, а 11.6% са цитологично негативни и PCR-
позитивни. Във втората група 9 случая са се повлияли от химиотерапия 
и са подложени на радикална операция. Установената чувствителност на 
цитологията и молекулярния анализ са съотв. 0.70 и 0.76 (р = 0.67). Две-
годишната ОП на цитологично негативни/PCR-позитивни срещу ППЦ е 
подобна (p = 0.1). 15

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА
PICO 3
При пациенти с аденокарцином на гастроезофагеална връзка клиницистите трябва да извършват перитонеална цитология при ста-
дираща лапароскопия с прогностична цел [ниско качество на доказателства].

СЛАБА

PICO 1
При пациенти с висок риск за развитие на плоскоклетъчни лезии на хранопровод клиницистите биха могли да използват асистирана 
от изкуствен интелект sponge течно-базирана цитология с цел по-висока диагностична точност [ниско качество на доказателства].
PICO 2
За скрининг и диагноза на пациенти с висок риск за развитие на плоскоклетъчен карцином на хранопровод клиницистите биха могли 
да обсъждат използване на sponge, четкова или балонна цитология като допълнение на ендоскопия с биопсия с цел повишаване на 
чувствителност и специфичност [високо качество на доказателства].
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	 2. 3. 3. 4. ТЕСТВАНЕ НА БИОМАРКЕРИ
Милка ГЕОРГИЕВА

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1.	Кои са принципите за молекулярна класификация на карцином на хранопровод (КХ) и гастроезофагеална връзка (КГЕВ)?
PICO 2.	При аденокарцином на гастроезофагеална връзка (ГЕВ) HER2-експресия демонстрира ли прогностична и предиктивна стойност и кои са валиди-
рани методи за тестване?
PICO 3.	При локално авансирал и метастатичен КХ и КГЕВ експресия на PD-L1 демонстрира ли прогностична и предиктивна стойност и кои са валидира-
ни методи за тестване?
PICO 4.	При локално авансирал и метастатичен КХ и КГЕВ статус на MSI/MMR демонстрира ли прогностична и предиктивна стойност и кои са валидира-
ни методи за тестване?
PICO 5.	При пациенти с КХ и КГЕВ изследване на циркулираща туморна ДНК (цтДНК) демонстрира ли клинична стойност за диагноза, прогноза, оценка 
на минимална резидуална болест (МРБ) и проследяване и кои са валидирани методи за тестване?
PICO 6.	При пациенти с КХ и КГЕВ тестване чрез следваща генерация секвениране (NGS) демонстрира ли клинична стойност за насочване към терапия?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1
Анализи на The Cancer Genome Atlas (TCGA) показват, че КХ и КГЕВ мо-

гат да бъдат класифицирани в 4 отделни молекулярни подтипа: (i) MMR-де-

фицитен [MSI-high (dMMR/MSI-H)]; (ii) Epstein-Barr virus (EBV) подгрупа с 
тумори с висока PD-L1-експресия; (iii) подгрупа с хромозомна нестабилност 
и (iv) геномно стабилна подгрупа. Asian Cancer Research Group (ACRG) пуб-
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ликува сходен анализ с аналогична класификация. Допълнителен анализ на 
Oesophageal Cancer Clinical and Molecular Stratification (OCCAMS) в Европа 
установява отделна класификация с три подтипа: (i) тумори с дефектен ре-
паративен път на хомоложна рекомбинация (HR pathway); (ii) тумори с чес-
то срещани T > G мутации, характеризирани с висок туморен мутационен 
товар (ТМВ) и (iii) тумори с доминираща C > A/T мутационна схема. Тези 
класификационни схеми са полезен метод за предикция на имуноонколо-
гични терапии. 1

PICO 2
Честотата на HER2-свръхекспресия при КГЕВ варира от 4.4% до 53.4%, 

със средна стойност 17.9%. 2 В систематичeн и метаанализ на Chan et al., 
2012, е определено влияние на HER2-свръхекспресия и амплификация на 
резултати при операбилен КХ. В 14 проучвания са включени 1464 пациен-
ти, третирани с езофагектомия, и петгодишната смъртност е значимо по-
висока при HER2-позитивни тумори (OR 1.43; 95%CI 1.04-1.95, p = 0.03). 
Анализ на хистологичния тип показва достоверно по-висока петгодишна 
смъртност при HER2-позитивен плоскоклетъчен карцином (OR 2.88; 95%CI 
1.34-6.17, p = 0.006) и аденокарцином (OR 1.91; 95%CI 1.15-3.17, p = 0.01). Ав-
торите заключават, че HER2-свръхекспресия и генната амплификация при 
операбилен КХ е индикатор за лоша прогноза. 3

HER2-тестване се препоръчва за пациенти с аденокарцином на храно-
провод и гастроезофагеална връзка. American Society for Clinical Pathology, 

ASCO и NCCN препоръчват използване на имунохистохимия (ИХХ) и, ако е 
необходимо, in situ хибридизационни техники (ИСХ). 4,5 Статусът на HER2-
амплификация се определя чрез PCR-тестване, което обикновено се прави 
на ДНК от парафинови блокчета. Амплификация на HER2 може също да се 
тества и на циркулираща туморна ДНК (цтДНК) чрез ddPCR метод, който е 
със значително по-голяма чувствителност. Този неинвазивен метод се из-
ползва за мониториране на ефект от терапия и дава опции за пациенти с ту-
мори, конвертирани при рецидив от HER-негативни към HER2-позитивни, 
без необходимост от тъканна ребиопсия. 6

Методът NGS дава възможност за оценка на множество мутации, заедно 
с амплификации, делеции, туморен товар и микросателитна нестабилност 
(MSI)-статус. Обсъжда се като алтернатива на последователни тествания на 
единични биомаркери, при лимитирано количество на диагностична тъкан 
или при невъзможна традиционна биопсия. Първо се обсъжда тестване с 
ИХХ/ИСХ, последвани от NGS-тестване, ако е уместно. Повторно биомар-
керно тестване може да се обсъжда при прогресия при пациенти с аванси-
рал/метастатичен аденокарцином. 5

PICO 3
В систематичен анализ се разглеждат клинични проучвания за оценка 

на лечение с имунни чекпойнт инхибитори (ИЧИ), комбинирани с други те-
рапевтични методи, при пациенти с метастатичен КХ. Статусът на PD-L1-
експресия е много по-висок при плоскоклетъчен КХ (ПКХ) в сравнение с 
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аденокарцином, поради което приложение на ИЧИ плюс химиотерапия или 
двойно чекпойнт инхибиране се обсъждат като особено подходящ избор. 7

В систематичен и метаанализ на Gao T, et al. от 2022 г. висока PD-L1-
експресия е характеризирана чрез туморeн пропорционален скор (TPS) ≥ 1% 
(в проучване Checkmate 648) или чрез комбиниран позитивен скор (CPS) ≥ 
10%. Post hoc анализ показа по-добра обща преживяемост (ОП) на пациенти 
с позитивна PD-L1-експресия, но тестът за взаимодействие не е статисти-
чески значим. Като самостоятелен тест PD-L1-експресията не е достатъчен 
за диференциране на пациенти, а трябва да се комбинира с други биомарке-
ри, като туморен мутационен товар (TMB), микросателитна нестабилност 
(MSI) и циркулираща туморна ДНК (цтДНК). 8

В друг систематичен и метаанализ Leone AG, et al. изследват ефектив-
ност и активност на PD-1-блокада при пациенти с авансирал ПКХ, като се 
фокусират върху оценка на PDL-1 чрез CPS за селектиране на пациенти с 
най-голяма полза. В метаанализа са включени общо 5257 пациенти от 10 
рандомизирани контролни проучвания. Резултатите показват резултат за 
ОП с имунотерапевтични режими – HR 0.71 (95%CI 0.66-0.76) срещу самос-
тоятелна химиотерапия.

Показателите за преживяемост без прогресия (ПБП) и степен на обек-
тивен отговор (СОО) са съотв. HR 78 (95%CI 0.66- 0.93) и HR 1.50 (95%CI 
1.22-1.83). Показателят а ОП с имунотерапия е HR 0.60 (95%CI 0.51-0.70) в 
подгрупата със CPS ≥10 срещу 0.83 (95%CI 0.69-1.00) за CPS < 10 (p = 0.009). 9

Показателят CPS е брой клетки, оцветени за PD-L1 (туморни клетки, 
лимфоцити и макрофаги), разделени на общ брой туморни клетки и умно-
жени по 100. За изследване на PD-L1 трябва да се използва тест, одобрен от 
FDA за тъкан, включена в парафин. По правило PD-L1-тестване трябва да се 
извършва в сертифицирани лаборатории. Туморите се считат за PD-L1-по-
зитивни при CPS > 1. Как да се използва CPS за селекция на пациенти с ту-
мори на горен гастроинтестинален тракт, показани за първа линия терапия 
с ИЧИ, все още остава предмет на дебати. 10

В метаанализ на Parmar K, et al., 2022, върху фаза II/III рандомизира-
ни контролирани проучвания с PD-1/PD-L1-инхибиторна терапия, ползата 
за ОП е по-ясно изразена при азиатци срещу кавказци, мъже срещу жени, 
плоскоклетъчен срещу аденокарцином, първичен КХ срещу стомашен кар-
цином и КГЕВ, PD-L1-позитивни срещу PD-L1- негативни тумори. Показа-
телят ОП е статистически значимо подобрен при PD-L1-позитивни, но не 
при PD-L1-негативни тумори (HR 0.74; 95%CI 0.67-0.82, p < 0.001 срещу HR 
0.86; 95%CI 0.74-1.00, p = 0.043). 11

В друг систематичен и метаанализ Noori M, et al., 2022, изследват роля на 
PD-L1 за предикция на ефективност на PD- 1/PD-L1-инхибитори при паци-
енти с КХ. В 11 изследвания са включени около 5418 пациенти. Няма разли-
ка за ОП при пациенти със CPS < 1 в експерименталната и контролната гру-
пи, но пациенти с езофагеални тумори и CPS ≥ 1, третирани с ИЧИ, показват 
достоверно подобрение на ОП в сравнение с контролни агенти (HR 0.65; 
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95%CI 0.56-0.74). Съответно, пациенти с CPS < 5 (HR 0.75; 95%CI 0.58-0.98), 
CPS ≥ 5 (HR 0.64; 95%CI 0.53-0.77), CPS < 10 (HR 0.86; 95%CI 0.76-0.98), CPS ≥ 
10 (HR 0.65; 95%CI 0.56-0.75) имат подобрена ОП. Значително по-дълга ОП е 
наблюдавана в случаи, които експресират по-високи стойности от CPS = 10 
(p = 0.018). По отношение на TPS достоверно по-голяма полза за удължаване 
на ОП се наблюдава при TPS ≥ 1% в сравнение с TPS < 1%, което предполага 
тази граница като друг предиктор на ефективност на PD-1/PD-L1-инхиби-
тори. При пациенти с КХ и граници на експресия на PD-L1 CPS = 10 и TPS 
= 1% са предиктивни за по-ниска честота на смъртност при прилагане на 
PD-1/PD-L1-инхибитори. Необходими са допълнителни големи проучвания 
за потвърждаване на тези резултати. 12

PICO 4
В систематичен анализ Robin Park, et al., 2021, представят доказателства 

за предиктивна стойност на биомаркера dMMR/MSI-H за имунотерапия. В 
два метаанализа MSI-H е свързан с благоприятни резултати за преживяе-
мост в сравнение с MSS и MSI-L, въпреки че прогностичната стойност може 
да бъде зависима от хистологичния тип.

Ефективността на pembrolizumab е оценена при пациенти с dMMR/
MSI-H тумори в баскет проучване KEYNOTE-158, включващо 27 различ-
ни солидни тумори, прогресирали след поне една системна терапия. По-
дгрупата на стомашен карцином (СК) и КГЕВ съставлява 10.3% (n = 24). 
Pembrolizumab демонстрира висока СОО от 34.3% в обща популация и 45.8% 

при СК/КГЕВ. Медианата на преживяемост без болест (ПББ) е 11 месеца. 13

В проучване NCI-MATCH са включени 4902 пациенти с различни реци-
дивирали или резистентни тумори, определени за таргетни терапии, бази-
рани на молекулярно тестване. Кохортата ARM Z1D включва 42 пациенти 
(n = 3 с КГЕВ) с dMMR/MSI-H тумори, третирани с nivolumab. Показателят 
СОО е 36% за общата група и 66% за пациенти с КГЕВ (2/3 частичен отго-
воp). 14 В корейско фаза II проучване 61 прогресирали пациенти получават 
pembrolizumab и данните за СОО са 85.7% при пациенти с предварително 
третирани MSI КГЕВ. 15 Това определя dMMR/MSI-H като силен предикти-
вен биомаркер за имуноонкологичен отговор при различни солидни тумори 
и е одобрен като агностичен биомаркер за pembrolizumab, вкл. и при КХ и 
КГЕВ.

Статус на dMMR/MSI-H се определя с няколко метода: (i) чрез ИХХ, 
която демонстрира загуба на MMR-протеини, (ii) PCR за детекция на амп-
лификация на MSI и (iii) NGS за секвениране на известни MSI геномни ло-
куси. 16

PICO 5
В систематичен и метаанализ на Matsushita D, et al. от 2020 г. са изслед-

вани течни биопсии за откриване на ранна болест, прогресия, рецидив и 
придобита терапевтична резистентност. Докладвани са 57 публикации и са 
обобщени различни технологии за течни биопсии при КХ, направен е метаа-
нализ за оценка на клинична полза от тях като прогностична и диагностична 
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биомаркерна техника. Метаанализът потвърждава диагностична стойност 
на течните биопсии чрез молекулярна комбинация и демонстрира, че нали-
чие на циркулиращи туморни клетки (ЦТК) корелира с лоша прогноза и за 
обща преживяемост (ОП), и за преживяемост без болест (ПББ). 17

Свободната циркулираща ДНК има голямо съответствие с туморния 
товар при карциноми на горен гастроинтестинален тракт (ГГИТ). По-висо-
ка диагностична стойност на цтДНК при КХ е показана в метаанализ на 15 
проучвания с пациенти с ТГГИТ; изведената диагностична чувствителност 
и специфичност са съотв. 71.0% (95%CI 55.7- 82.6) и 98.6% (95%CI 33.9-99.9). 
В същия метаанализ изведената чувствителност и специфичност за монито-
ринг са съотв. 48.9% (95%CI 29.4-68.6%) и 95.5% (95%CI 90.6-97.9%), т.е. диаг-
ностичните чувствителност и специфичност на цтДНК за КХ са съотв. 71.0% 
и 98.6%. Тези резултати доказват, че тестване за цтДНК може да се използва 
за детекция на онкологични пациенти, да се диференцират различни стадии 
и степени на диференциация, да се характеризира молекулярна хетероген-
ност в един пациент и между пациенти, да се оценява терапевтичен отговор 
и да се мониторира туморна прогресия. Изведеният статистически анализ 
от 414 пациенти подчертава, че цтДНК е силен, надежден и лесно изпълним 
метод с висока специфичност и умерена чувствителност за диагноза и про-
следяване. Спекулира се, че чувствителността на цтДНК за ранна диагноза 
на КХ вероятно е по-ниска поради слабо отделяне на клетки. 18

Най-обширното изследване за оценка на геномни промени при паци-
енти с ТГГИТ е проучване с 1630 пациенти (2140 теста) с аденокарцином 
на гастроезофагеална връзка. Изводите са, че кръвни проби от пациенти с 
нисък туморен товар имат по-ниско количество цтДНК, наличие на цтДНК 
след резекция е свързано с по-висок риск за рецидив и лоша прогноза (при 
ранен стадий), а по-ниско базово количество и по-значителни серийни сни-
жения на цтДНК след терапия са свързани с по-къса преживяемост при 
пациенти с авансирала болест. 19 Тези данни са сходни с резултати от дру-
ги изследвания, при които следоперативна детекция на цтДНК корелира 
с увеличена честота на рецидив. 20 Няколко допълнителни проучвания ус-
тановяват, че висок товар на цтДНК, детектирана след лъчехимиолечение, 
корелира с по-нисък отговор към терапия. 21-24 При продължителни изслед-
вания със серийни проби от периферна кръв Openshaw et al. и Ococks et al. 
доказват, че цтДНК е предиктивна за рецидиви след хирургия. 22

В систематичен анализ Piva VM, et al., 2023, представят съвременни 
доказателства за използване на течна биопсия при КГЕВ чрез детекцията 
на цтДНК в постоперативен план и за насочване към терапевтични реше-
ния. Pectasides et al. показват 87.5% съвпадение между метастази и цтДНК в 
подгрупа пациенти с несъответствие на геномни промени между първичен 
тумор и метастатични лезии, като допускат, че течните биопсии са по-пред-
ставителни от тъканните за интратуморна хетерогенност, особено в метас-
татичен стадий. При пациенти с локално авансирал КХ, третиран с лъчехи-
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миолечение, Pasternack et al. показват, че детекция на соматични мутации в 
цтДНК по време на първо стадиране може да корелира с по-висок риск от 
рецидив след хирургично лечение. В друго проспективно проучване детек-
ция на цтДНК при пациенти с локално авансирал КХ след лъчехимиолече-
ние е свързано с прогресия (HR 18.7; p < 0.001) и лоша прогноза (HR 23.1; p 
< 0.001) и предхожда радиологично доказателство за туморна прогресия с 
около 2.8 месеца. Течна биопсия е по-вероятен предиктор на далечни метас-
тази, отколкото локален рецидив (HR 32.1; p < 0.001). Детекция на цтДНК 
поддържа прогностичната си роля, дори когато течната биопсия е проведе-
на след хирургично лечение.

Подгрупов анализ на пациенти, включени в проучване CRITICS, показа, 
че след проследяване от 42 месеца всички болни без постоперативна цтДНК 
са живи и без болест, докато 6 от 9 пациенти с детектирани по същото време 
тумор- специфични мутации рецидивират. Показателите за преживяемост 
без събития (ПБС) и OП са по-къси за цтДНК позитивни пациенти (за ПБК 
– 18.7 месеца срещу недостигната; p < 0.001, HR 21.8; 95%CI 3.9-123.1; за ОП 
– 28.7 срещу недостигната; p < 0.001). Проведена преди хирургия течната би-
опсия е биомаркер за патологичен отговор и също корелиращ с прогноза. 26

Постоперативен анализ на цтДНК демонстрира прогностична инфор-
мация за рецидив и преживяемост. Тестване с ddPCR е използвано при 42 
резецирани пациенти със стомашен карцином в стадии I-III и е установена 
чувствителност над 70%. 27 Общо 50% от пациентите с детектирана цтДНК 

рецидивират в рамките на една година с ПББ – 25.4%, а тези без цтДНК имат 
едногодишна преживяемост в 73.2%. Детекцията на цтДНК след хирургично 
лечение е маркер за лоша прогноза с по-къса средна ПББ от 298 срещу над 
1000 дни (HR 11.8, p < 0.001). 28

Методи за тестване на цтДНК са новите неинвазивни технологии като 
дроплет дигитален PCR и NGS-платформи, които позволяват ултрасензи-
тивни анализи за детекция и за установяване на ДНК-характеристики чрез 
анализ на соматични мутации. 29

PICO 6
Липсват систематичен и/ли метаанализ. Следваща генерация секвени-

ране (NGS), като метод за характеризиране на геномни промени в туморни 
тъкани, има предимство, че не е необходимо предварително да са известни 
изследваните ДНК-секвенции. Използва се за анализ на цял геном, цял ек-
зом или известни туморни гени чрез таргетни генни панели. Геномна про-
мяна се счита за терапевтично активна, ако наличността ѝ в специфичен 
тумор е предиктивна за чувствителност или резистентност към определена 
терапия. Налични са много комерсиални панели с различни цели, включи-
телно панели, насочени за дадена болест, панели с активиращи мутации в 
определени гени и разширени панели. 30,31 Мултигенни NGS-панели вече са 
одобрени за няколко туморни типа. 32

Проучвания на The Cancer Genome Atlas и International Cancer Genome 
Consortium описват геномен ландшафт на 20-30 солидни туморни типа и 
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идентифицират определени активиращи промени. По-нататъшни проучва-
ния дефинират консенсусен списък на тумор-активиращи гени и схеми за 
съвместна поява или взаимно изключване при различни туморни типове. 
Налице са много база данни за активиращи промени и свързаните с тях те-
рапевтични приложения.

Геномните промени при солидни тумори могат да бъдат идентифици-
рани чрез анализ на цтДНК в кръв (течна биопсия). Използва се най-често 

при пациенти с авансирала болест, които не могат да бъдат биопсирани за 
проследяване и терапия. Детекцията на мутации/промени в ДНК, отделе-
на от гастроезофагеални карциноми, идентифицира таргетни промени или 
еволюирали клонове с променени терапевтични профили. Затова при паци-
енти, неподходящи за тъканна биопсия, може да бъде обсъждано тестване с 
валидирани таргетни или разширени NGS-панели, осъществено в сертифи-
цирани лаборатории. 33

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

PICO 2
При пациенти с авансирал или метастатичен аденокарцином на хранопровод и гастроезофагеална връзка, кандидати за системна 
прицелна терапия, трябва да се изследва туморен HER2-статус първо чрез тестване с имунохистохимия/in situ хибридизация, пос-
ледвано (ако е уместно) от NGS-техники [високо качество на доказателства].
PICO 3
При пациенти с локално авансирал или метастатичен карцином на хранопровод и гастроезофагеална връзка, кандидати за терапия 
с имунни чекпойнт инхибитори, трябва да се изследва туморна PD-L1-експресия чрез имунохистохимични показатели CPS или TPS 
[високо качество на доказателства].
PICO 4
При пациенти с авансирал или метастатичен карцином на хранопровод и гастроезофагеална връзка, кандидати за терапия с имунни 
чекпойнт инхибитори, трябва да се изследва туморен MSI/dMMR статус чрез имунохистохимия, PCR или NGS [умерено качество на 
доказателства].
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СИЛНА

PICO 5
При пациенти с карцином на хранопровод и гастроезофагеална връзка трябва да се обсъжда тестване за циркулираща туморна ДНК 
за диагноза, прогноза, оценка на минимална резидуална болест и проследяване чрез дигитален PCR (ddPCR) и NGS-панели [умерено 
качество на доказателства].
PICO 6
При пациенти с авансирал или метастатичен карцином на хранопровод и гастроезофагеална връзка с пърформанс статус 0-2 трябва 
да се обсъжда геномно NGS-изследване с валидиран тест при следните обстоятелства: (1) за наличие на биомаркери, одобрени за 
таргетни терапии; (2) за насочване към тумор-агностични терапии и (3) за диагностика при лимитирано количество тъкан и невъз-
можност за допълнителни биопсични процедури [умерено качество на доказателства].

СЛАБА
PICO 1
За молекулярно субтипизиране на карцином на хранопровод и гастроезофагеална връзка би могло да се обсъждат различни класи-
фикационни системи [ниско качество на доказателства].

Новите неинвазивни технологии, като дроплет дигитален PCR и NGS-платформи, трябва да се извършват в сертифицирани 
лаборатории, преминали успешно външен контрол.
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2. 4. ХЕМАТОЛОГИЧНИ И ИМУНОЛОГИЧНИ ЛАБОРАТОРНИ ТЕСТОВЕ
Маргарита ГЕНОВА, Георги БАЛАЦЕНКО

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1.	При пациенти с карцином на хранопровод (КХ) оценка на хематологични показатели, самостоятелно или в комбинация, демонстрират ли допъл-
нителна прогностична стойност?
PICO 2.	При пациенти с КХ оценка на имунологични и инфламаторни показатели демонстрира ли допълнителна прогностична стойност?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1
Редица хематологична параметри, самостоятелно или в комбинация, 

имат непосредствено отношение към процесите на възпаление при КХ и са 
обект на проучвания за отношение с клиничния ход и цялостната прогноза 
при болестта. От значение са и редица нутритивни фактори, чиито ниски 
нива се асоциират с повишена заболяемост, смъртност и влошен отговор 
към терапия. 1 Към хематологични фактори с потенциална прогностична 
значимост се отнасят: eритроцити, тромбоцити, неутрофили, моноцити, 
лимфоцити и комбинации, включващи съотношения неутрофили/ лимфо-
цити (NLR), тромбоцити/лимфоцити (PLR) и лимфоцити/моноцити (LMR).

Еритроцитни показатели. Систематичен анализ на 60 проучвания по-
казва 65% общо увеличение на риск от смърт при онкологични пациенти с 

данни за анемия в сравнение с пациенти без анемия. 2 Влиянието на ане-
мията върху преживяемостта е свързано със забавяне или невъзможност 
за завършване на лечение, по-слаб отговор към цитотоксично лечение по-
ради недостатъчни нива на кислород, активиране на фактори, индуцирани 
от хипоксия (HIFs), които се считат за основни регулатори на карциномна 
прогресия, резистентностт към лъчелечение (ЛЛ) и химиотерапия (ХТ) по-
средством възходяща регулация на гени, участващи в ангиогенеза, имунно 
избягване и метаболитно препрограмиране на малигнени клетки.

Друг систематичен анализ за анемия при пациенти със злокачествени 
болести (с изключение на случаи, индуцирани от ХТ) установява положи-
телна асоциация между качество на живот (КнЖ) и нива на хемоглобин в 
15 от 16 проучвания. 4 Няколко проучвания показват, че лечението на кар-
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циномна анемия (КА) определя значимо подобрение на КнЖ, особено при 
пациенти с лека до умерена анемия. 5 Може също да има потенциал да подо-
бри поносимостта и ефикасността на противотуморното лечение с възмож-
но въздействие върху прогнозата. 6

Липсват систематичен и/или метаанализ, насочени специфично към КХ. 
Публикувани са няколко ретроспективни едноцентрови проучвания върху 
103-384 пациенти, резултатите от които (при унивариационен и мултивари-
ационен анализ) насочват към значимо по-кратка преживяемост при случаи 
с анемия. Освен ретроспективният характер на тези серии, проблем пред-
ставлява и прилагането на различни прагови стойности. Ретроспективно 
проучване върху 348 пациенти, претърпели езофагектомия, показва тясна 
връзка между анемия и предоперативни трансфузии, но неблагоприятно 
въздействие за преживяемост се доказва само по отношение на степен на 
анемия и подкрепя тезата за придържане към рестриктивна трансфузионна 
практика. 8 В друг ретроспективен анализ Zhang еt al., 2014, демонстрират 
анемията като силно значим прогностичен фктор за 5-годишна обща (ОП) 
(HR 1.705; р = 0.027) и преживяемост без болест (ПББ) (HR 1.980; р = 0.005), 
независимо от TNM-стадий и статус на лимфни възли при 103 пациенти, 
преминали първично ЛЛ.

Показателят хемоглобин (Hb) е включен в т.нар. HALP Score [hemoglobin 
(g/L) × albumin (g/L) × lymphocytes (/L)]/platelets (/L)], който е предмет на 
няколко метаанализа, включително и при пациенти с КХ, и се утвърждава 

като нов прогностичен биомаркер, който подлежи на самостоятелно пред-
ставяне. 10

Метаанализ на 6 проучвания върху 3826 пациенти, подложени на ра-
дикална езофагектомия, не успява да докаже прогностичната стойност на 
RDW (red blood cell distribution width), който отразява анизоцитоза в ерит-
роидния ред. Основни ограничения на този анализ са включване на предим-
но ретроспективни проучванив върху малък брой пациенти и прилагане на 
различни прагови стойности, което оставя място за бъдещи проучвания 
при дефиниране на подходящи референтни нива. 11

Тромбоцитни показатели. Кохортно проучване върху 112 231 пациенти 
със злокачествени болести, включително 1483 с КХ, демонстрира по-висока 
степен на карцином-специфична смъртност (КСС) сред индивиди с висок 
брой на тромбоцити (HR 1.52; 95%CI 1.48-1.55) и по-ниска сред пациенти с 
нисък тромбоцитен брой (HR 0.91; 95%CI 0.88-0.93). Формулира се предпо-
ложение, че броят на тромбоцити може потенциално да се използва като 
мярка за стратификация на риск при пациенти с рак. 12 Малигненият процес 
стимулира продукция и активация на тромбоцити, които, от своя страна, 
могат да увеличат прогресията на рака чрез освобождаване на цитокини и 
хемокини, подпомагане на екстравазация на ракови клетки и метастазира-
не, създаване на щит пред имунната защита.

Систематичен анализ на 83 проучвания, включващи 21 034 пациенти с 
12 различни злокачествени болести, включително и КХ, изследва възможна 
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връзка между среден обем на тромбоцити (MPV) и преживяемост, тежест 
на болестта и метастазиране. Идентифицирани са 5 проучвания, свързани 
с MPV и плоскоклетъчен КХ, които включват 4258 пациенти; резултатите 
са разнопосочни както при пациенти с карцином в сравнение с контроли, 
така и по отношение на прогностична стойност. Две от проучванията доку-
ментират повишен MPV при пациенти с КХ в сравнение с контроли, а едно 
проучване – намалени стойности. Резултатите са смесени по отношение на 
прогностична роля на MPV – в част от проучванията ниските стойности 
се асоциират с по-добра преживяемост, а в други – с авансирал стадий или 
неблагоприятна прогноза. 13 Поради ретроспективния характер на тези 
серии потенциалната прогностична роля на MPV следва да бъде доказана 
проспективно в допълнителни добре контролирани проучвания и върху по-
големи пациентски кохорти.

Съотношение неутрофили/лимфоцити (NLR). В първи систематичен 
и метаанализ за клинична значимост на NLR при КХ са включени 7 проуч-
вания с 1540 пациенти.14 Във всички публикации се съобщава, че повишени 
нива на NLR значимо корелират с намалена ОП (HR 1.40; 95%CI1.08-1.81, p = 
0.01), без обаче да се установява асоциация с ПББ. Не се наблюдава прогнос-
тична значимост за ОП в подгрупа, подложена на хирургично лечение без 
неоадювантно лъчехимиолечение (ЛХЛ). Установено е, че високи стойности 
на NLR са асоциирани с по-дълбока туморна инвазия и метастази в лимфни 
възли.

Прогностична значимост на NLR при КХ е оценена и в друг метаанализ, 
който анализира 32 проучвания с 8431 пациенти.15 Клинично значимата пра-
гова стойност на NLR варира в отделните проучвания между 1 и 5, като в 15 
съобщения е ≤ 2.5, а в 17 е > 2.5. Получените резултати като цяло подкрепят 
идеята, че повишени нива на NLR могат да са асоциирани с неблагоприят-
на прогноза за ОП (HR 1.57; 95%CI 1.40-1.75, p < 0.001), тумор-специфична 
преживяемост (ТСП) (HR 1.28; 95%CI, 1.09-1.49, p < 0.001), преживяемост 
без прогресия (ПБП) (HR 1.45; 95%CI 1.29-1.72, p < 0.001) и ПББ (HR 1.58; 
95%CI 1.27-1.97, p < 0.001). Съобщава се също, че високи стойности на NLR 
са асоциирани с туморна диференциация, туморна дължина, дълбочина на 
туморна инвазия, наличие на метастази в лимфни възли и клиничeн стадий.

Съотношение тромбоцити/лимфоцити (PLR). В първи систематичен 
и метаанализ за клинична значимост на PLR при КХ са включени 7 проуч-
вания с 1540 пациенти, като в 4 от публикациите се съобщава за повишени 
нива на PLR, асоциирани със значимо влошена ОП (HR 1.59; 95%CI 1.14-2.21, 
p = 0.006). Съобщава се прогностична значимост на високи PLR нива за ОП 
в подгрупа, преминала хирургическо лечение с потенциал за излекуване, без 
неоадювантно ЛХЛ (HR 1.85; 95%CI 1.50-2.28, p < 0.00001). Високи нива на 
PLR показват значима асоциация с дълбочина на туморна инвазия и наличие 
на метастази в лимфни възли. 16

Прогностична значимост на PLR за ОП е анализирана и в друг метаана-
лиз, включващ 10 проучвания, който отбелязва значима асоциация с вло-
шена ОП. Въз основа на данни от 4 проучвания е анализирана и клинична 
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значимост на тромбоцитен брой, ширина на разпределение на тромбоцити 
и среден тромбоцитен обем по отношение на ОП, без обаче да е намерена 
независима прогностична стойност. 17

Съотношение лимфоцити/моноцити (LМR). В систематичен и метаа-
нализ за клинична значимост на LМR при плоскоклетъчен КХ са включени 
7 проучвания с 1701 пациенти. Установено е, че болни с ниски стойности на 
LMR имат влошена ОП (HR 0.67; 95%CI 0.58-0.78, p < 0.001) и ПБП (HR 0.67; 
95%CI 0.50-0.92, p = 0.01). Ниски стойности на LMR корелират и с TNM-ста-
дий (III-IV срещу I-II; HR 1.94; 95%CI 1.16-3.22, p = 0.01) и честота на рециди-
ви (да срещу не; HR 1.71; 95%CI 1.06-2.77, p = 0.03).

PICO 2
Много проучвания очертават концепция, че редица променливи, асоци-

ирани с общо състояние на пациенти, корелират с прогноза при КХ. Напри-
мер, системен възпалителен отговор е свързан с имунни и коагулационни 
процеси, въпреки че точните механизми в основата на този отговор и вза-
имодействието с коагулация, възпаление и карциногенеза остават неясни. 
Обсъждат се различни скорове и индекси, като съотношение С-реактивен 
протеин/албумин (CAR), системен инфрамационен индекс (SII), прогности-
чен нутритивен индекс (PNI), Glasgow прогностичен скор (GPS) и модифци-
ран Glasgow прогностичен скор (mGPS).

В голям метаанализ, включващ 72 проучвания с 22 260 пациенти, се ана-
лизира прогностична значимост на редица биомаркери (NLR, PLR, LMR, 

CAR, SII, PNI, GPS и mGPS) по отношение на ОП, ПББ и ТСП. Установено 
е, че повишени нива на NLR, PLR, CAR, SII, GPS, mGPS и снижени нива на 
LMR и PNI са асоциирани с неблагоприятна ОП. Поради незадоволителна 
чувствителност повечето от препоръчваните клинични индикатори (NLR, 
PLR, LMR, PNI, SII, CAR, GPS и mGPS) имат умерена прогностична значи-
мост при КХ. За разлика от тях, нива на CAR и mGPS демострират изклю-
чително висока прогностична значимост по отношение на 5-годишна пре-
живяемост. 19

Прогностичният биомаркер HALP-скор се дефиниран с формула: 
hemoglobin (g/L) × albumin (g/L) × lymphocytes (/L)]/platelets (/L). 20 Въведен 
е за прогнозиране на преживяемост при пациенти със стомашен карцином, 
а в последствие е приложен и при други тумори. Отразява имунонутритив-
ния статус на пациенти, които по правило се характеризират с повишени 
метаболитни нужди и са с риск от хронично катаболно състояние/кахексия, 
в съчетание с калориен дефицит от анорексия, предизвикана от системно 
онкологично лечение, в допълнение към миелосупресия и компрометирана 
имунна система.

В метаанализ на 28 проучвания с 13 038 пациенти с различни солидни 
тумори, включително и с КХ, се съобщава, че ниски стойности на HALP са 
асоциирани с намалена ОП (HR 1.61; 95%CI 1.44-1.81, p < 0.001), ТСП (HR 
1.80; 95%CI 1.54- 2.09, p < 0.001) и ПБП и преживяемост без рецидив (ПБР) 
(HR 1.61; 95% CI 1.45-1.80, p < 0.001). Прогностичната значимост на HALP-



123

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ КАРЦИНОМ НА ХРАНОПРОВОД И ГАСТРОЕЗОФАГЕАЛНА ВРЪЗКА	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 

СОНМ – МОРЕ 2023

скор по отношение на ОП е наблюдавана при различни тумори и стадии на 
болестта, като стадият се смята за основен източник на хетерогенност на 
резултатите. Резултатите подкрепят идеята, че нисък HALP-скор преди ле-
чение е неблагоприятен прогностичен биомаркер за преживяемост при па-
циенти със солидни тумори. Интегрирането на този минимално инвазивен 
и достъпен биомаркер в съвременната онкологична практика би могло да 
бъде от полза за рискова стратификация на пациенти. 21

В друг метаанализ, обхващащ 32 проучвания върху голяма кохорта с 
различни солидни тумори, включително и КХ, се отбелязва асоциация меж-
ду HALP и някои демографски фактори – възраст и пол, като допълнение 
към специфични корелации с TNM-стадий, степен на диференциация и го-
лемина на тумора. Изтъква се прогностична значимост на HALP-скора за 
ОП, ПБП и ПБР, а според някои проучвания – и за терапевтичен отговор 
към имунотерапия и ХТ. По отношение на КХ в метаанализа са предста-
вени 3 проучвания с общо 1150 пациенти. В първото, включващо 39 мъже 
с неоперабилен плоскоклетъчен КХ, при прагова стойност на HALP-скор 
от 48.34 пациентите с ниски стойности постигат пълен отговор към плати-
на-базирана дефинитивна терапия в 5% срещу 31.6% при тези с висок скор 
(p = 0.044). Обща честотата на терапевтичен отговор (пълен + частичен) се 

съобщава в 35% при нисък срущу 79% при висок HALP-скор (p = 0.010). При 
висок HALP-скор е наблюдавана и значимо по-добра ПБП (24.7 срещу 10.7 
месеца, p = 0.041), без да е съпроводено със значими различия в ОП. 23 Във 
второ проучване, обхващащо 335 паценити с резектабилен КХ, при прагова 
стойност на HALP от 31.8 в случаите със стойности над прагова се съобщава 
5-годишна ТСП от 47.5% срещу 15.1% при HALP-скор ≤ 15.1% (p < 0.001), 
като зависимостта се запазва и при стратифициране според туморен статий. 
В трето проучване с 756 пациенти, претърпели радикална езофагектомия с 
R0-резекция, при прагова стойност на HALP от 38.8 се отбелязва, че скорът 
корелира с дълбочина на туморна инвазия (p = 0.001) и с туморна дължина 
(p < 0.001). Отбелязва се, че пациенти с нисък HALP-скор са с влошена ОП. 25 
Данните в отделните проучвания са хетерогенни по отношение на тъканна/
органна локализация на конкретен карцином, праг на HALP, определен като 
клинично значим, и популация от анализирани пациенти. Ключови са вари-
ациите в праговата стойност на HALP-скора, използвана в отделни проуч-
вания, въз основа на които се дефинират групи с различен риск, който при 
КХ варира между 31.8 и 48.34, с медиана 38.8. Необходими са допълнителни 
проучвания, за да се определи напълно неговото значение и възможността 
да се използва най-добре в клиничната практика.
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА
PICO 1
При пациенти с карцином на хранопровод и гастроезофагеална връзка изследване на пълна кръвна картина е задължителен компо-
нент от диагностичния алгоритъм [високо качество на доказателства].

СЛАБА

PICO 1
При пациенти с карцином на хранопровод и гастроезофагеална връзка не се препоръчва клинична употреба на съотношения между 
хематологични показатели, като NLR, PLR и LMR, с прогностична цел, освен в клинични проучвания [умерено качество на доказа-
телства].
PICO 2
При пациенти с карцином на хранопровод и гастроезофагеална връзка не се препоръчва клинична употреба на HALP-скор 
[hemoglobin (g/L) × albumin (g/L) × lymphocytes (/L)]/platelets (/L)] с прогностична цел, освен в клинични проучвания [умерено ка-
чество на доказателства].

�� При пациенти с карцином на хранопровод и гастроезофагеална връзка изследване на основни хематологични показатели следва 
да се провежда както към момента на диагнозата, така и в хода на лечение.

�� Използване на скор-системи, основани на хематологични и имунологични параметри, за прогноза при пациенти с карцином на 
хранопровод и гастроезофагеална връзка е възможно само след дефиниране на валидирани прагови стойности.
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3. 1. СТАДИРАНЕ
Димитър КАЛЕВ

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1.	При пациенти с карцином на хранопровод (КХ) и гастроезофагеална връзка (КГЕВ) какви са критериите за TNM-стадиране и прогноза според 8-мо 
издание на TNM класификацията на злокачествените тумори?
PICO 2.	За pN-стадиране на плоскоклетъчен КХ съотношението на лимфни възли (LNR) според TRM-класификация притежава ли независима прогнос-
тична стойност, сравнима с TNM-класификацията?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1
Според 8-мо издание на TNM класификацията на злокачествените ту-

мори на UICC 1 трябва да има хистологично потвърждение на неоплазма-
та. Тумор, ангажиращ гастроезофагеална връзка (ГЕВ), чийто епицентър е в 
проксималните 2 сm на кардиа (тип I/II по Siewert), се стадира като карци-

ном на хранопровод (КХ). Тумори, чиито епицентър е на повече от 2 сm дис-
тално от ГЕВ, се стадират като стомашен карцином, дори да е ангажирана 
ГЕВ. Анатомичните подлокализации на КХ включват: (1) цервикален (шиен) 
дял (C15.0): започва от долния ръб на крикоиден хрущял и завършва при 
входа на гръдния кош (горен ръб на стернум), приблизително на 18 сm от 

СТАДИРАНЕ3
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горните резци; (2) торакален (гръден) дял: (a) горна част на торакалния дял 
(C15.3): започва от входа на гръдния кош и завършва на нивото на разделяне 
на трахеята, приблизително на 24 сm от горните резци; (b) средна част на то-
ракалния дял (C15.4): проксималната половина от хранопровода, намиращ 
се между нивото на разделяне на трахеята и гастроезофагеалната свръзка; 
долният ѝ край е приблизително на 32 сm от горните резци; (c) долна част 
на торакалния дял (C15.5), с приблизителна дължина от 8 сm (включва аб-
доминална част на хранопровод): дисталната половина от хранопровода, 
намиращ се между нивото на разделяне на трахеята и гастроезофагеалната 
свръзка; долният ѝ край е приблизително на 40 сm от горните резци; (3) гас-
троезофагеална връзка (C16.0).

Регионалните лимфни възли, независимо от локализацията на първич-
ния тумор, са тези, които дренират областта на харнопровод, включително 
лимфни възли от целиачна ос и параезофагеално на шия, но без супраклави-
куларни лимфни възли.

TNM клинична класификация 
T – първичен тумор
TX	  първичният тумор не може да бъде оценен 
T0	 няма доказателство за първичен тумор
Tis	 карцином in situ/високостепенна дисплазия
T1	 тумор, навлизащ в lamina propria, muscularis mucosae или субмукоза 
T1a	 тумор, навлизащ в lamina propria или muscularis mucosae

T1b	 тумор, навлизащ в субмукоза
T2	 тумор, навлизащ в muscularis propria 
T3	 тумор, навлизащ в адвентиция
T4	 тумор, навлизащ в съседни структури
T4a	 тумор, навлизащ в плевра, перикард, v. azygos, диафрагма или 
	 перитонеум
T4b	 тумор, навлизащ в други съседни структури като аорта, тела на 
	 прешлени или трахея

N – регионални лимфни възли
NX	 регионалните лимфни възли не могат да бъдат оценени 
N0	 няма метастази в регионални лимфни възли
N1	 метастаза в 1 до 2 регионални лимфни възела 
N2	 метастази в 3 до 6 регионални лимфни възела
N3	 метастази в 7 или повече регионални лимфни възела

M – далечни метастази
M0	 няма далечни метастази
M1	 наличие на далечни метастази

pTNM патоанатомична класификация
Категориите pT и pN съответстват на T и N категориите. За pN0 хисто-

логичното изследване на материал от регионална лимфаденектомия обик-
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новено включва 7 или повече лимфни възли; ако не са открити метастази 
в регионални лимфни възли, но броят на изследваните възли е по-малък 
от обичайния, също се определя pN0. Категорията рМ1 включва далечни 
метастази, микроскопски потвърдени; рМ0 и рМХ са невалидни категории.

Стадии

Плоскоклетъчен карцином

Клиничен стадий
Стадий 0 Tis N0 M0

Стадий I T1 N0, N1 M0

Стадий II
T2 N0, N1 M0

T3 N0 M0

Стадий III
T1, T2 N2 M0

T3 N1, N2 M0

Стадий IVA
T4a,
T4b

N0, N1, N2 M0

Всяко T N3 M0

Стадий IVB Всяко T Всяко N M1

Патоанатомичен стадий
Стадий 0 Tis N0 M0

Стадий IA T1a N0 M0

Стадий IB T1b N0 M0

Стадий IIA T2 N0 M0

Стадий II B
T1 N1 M0

T3 N0 M0

Стадий IIIA
T1 N2 M0

T2 N1 M0

Стадий IIIB

T2 N2 M0

T3 N1, N2 M0

T4a N0, N1 M0

Стадий IVA

T4a N2 M0

T4b Всяко N M0

Всяко T N3 M0

Стадий IVB Всяко T Всяко N M1
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Аденокарцином

Клиничен стадий
Стадий 0 Tis N0 M0

Стадий I T1 N0 M0

Стадий IIA T1 N1 M0

Стадий IIB T2 N0 M0

Стадий III
T2 N1 M0

T3,T4a N0, N1 M0

Стадий IVA

T1–T4a N2 M0

T4b Всяко N M0

Всяко T N3 M0

Стадий IVB Всяко T Всяко N M1

Патоанатомичен стадий
Стадий 0 Tis N0 M0

Стадий IA T1a N0 M0

Стадий IB T1b N0 M0

Стадий IIA T2 N0 M0

Стадий IIB T1 N1 M0

T3 N0 M0

Стадий IIIA T1 N2 M0

T2 N1 M0

Стадий IIIB T2 N2 M0

T3 N1, N2 M0

T4a N0, N1 M0

Стадий IVA T4a N2 M0

T4b Всяко N M0

Всяко T N3 M0

Стадий IVB Всяко T Всяко N M1
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PICO 2
Липсват систематичен и/или метаанализ. В ретроспективно японско про-

учване е оценена корелацията между съотношението на лимфните възли (LNR) 
върху общата преживяемост (OП) и преживяемостта без рецидив (ПБР) при 
120 пациенти с КХ, претърпели лечебна хирургия. 2 Показателят LNR е опре-
делен като съотношение на брой метастатични лимфни възли (ЛВ-и) към общ 
брой събрани ЛВ-и. Резултатите показват LNR от 10% като оптимална критична 
точка за класификация въз основа на ОП. Делът на 3- и 5-годишна ОП е съотв. 
65.5% и 57.0% в групата с LNR < 10% и 11.8% и 0% в групата с LNR ≥ 10% (p < 
0.001). Допълнително 3- и 5-годишният дял на ПБР е съотв. 52.6% и 44.6% в гру-
пата с LNR < 10% и 0% и 0% в групата с LNR > 10% (р < 0.001). При сравняване на 
местата на първи рецидив честотата на метастази в отдалечени лимфни групи 
с LNR > 10% е достоверно по-висока от тази в групата с LNR < 10%. Заключе-
нието на авторите е, че LNR е независим рисков фактор за OП и ПБР при 
пациенти след лечебна хирургия за КХ.

По-ранно ретроспективно проучване сравнява pN и LNR при 496 паци-
енти по отношение на ОП. 3 Резултатите показват дял на 1-, 3- и 5-годишна 
ОП съотв. 73.6%, 47.1% и 34.2 %. В мултивариационен анализ дълбочината 
на туморна инвазия, pN и LNR са независими рискови фактори, а от трите 
променливи LNR е най-добър за неадекватно стадирани пациенти (< 12 из-
следвани ЛВ-и). Анализ чрез криви на работната характеристика (ROC) по-

казва, че в сравнение с pN (AUC 0.579, p = 0.037) LNR (AUC 0.680, p = 0.002) 
притежава по-добра прогностична стойност (z = 2.275, p = 0.029). Авторите 
заключават, че при плоскоклетъчен КХ показателят LNR демонстрира по-
висока прогностична стойност от pN, особено при пациенти с < 12 отстра-
нени ЛВ-и.

В друго голямо ретроспективно проучване върху 1144 пациенти с плос-
коклетъчен КХ се въвежда и оценява т.нар. логаритмичен коефициент на по-
зитивни ЛВ-и (LODDS) и се сравнява с pN и LNR. 4 Стойността на LODDS се 
изчислява с формулата: log [(pN + 0.5)/(nN + 0.5)], където pN и nN е брой съотв. 
на положителни и отстранени ЛВ-и. Резултатите дефинират прогностични гра-
нични стойности на LODDS от -1.49 и -0.55 (p < 0.001), унивариационен анализ 
показва значима корелация между стадиите N, LNR и LODDS, от една страна, 
и ОП, от друга страна (всички р < 0.001), а мултивариационен анализ потвърж-
дава, че LODDS стадирането е независим прогностичен индикатор както в база 
данните SEER, така и в кохортата за валидиране. Подгрупов анализ идентифи-
цира способност на LODDS да разграничава хетерогенни пациенти в различни 
групи от двете независими бази данни. Авторите заключават, че LODDS стади-
рането демонстрира по-добро прогностично представяне от традиционните N 
или LNR стадии и може да служи като спомагателен фактор за подобряване на 
прогностичната ефективност при оценка на състоянието на ЛВ.
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ИЗТОЧНИЦИ
1.	 Хранопровод. В: Brierley J, Gospodarowicz M, Wittekind C (eds.). TNM класификация на 

злокачествените тумори, Осмо издание. UICC, 2017, МОРЕ 2020, стр. 67-72
2.	 Yukawa N, Aoyama T, Tamagawa H, et al. The lymph node ratio Is an independent prognostic fac-

tor in esophageal cancer patients who receive curative surgery. In vivo 2020; 34: 2087-2093. doi: 
10.21873/invivo.12012

3.	 Wei Ch, Deng W-Y, Li N, et al. Lymph node ratio as an alternative to the number of metastatic lymph 
nodes for the prediction of esophageal carcinoma patient survival. Dig Dis Sci 2015; 60 (9): 2771-
2776. doi: 10.1007/s10620-015- 3681-1

4.	 Zhang H, Xiao W, Ren P, et al. The prognostic performance of the log odds of positive lymph nodes in 
patients with esophageal squamous cell carcinoma: A population study of the US SEER database and 
a Chinese single‐institution cohort. Cancer Med 2021; 10 (17): 6149-6164. doi: 10.1002/cam4.4120

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА
PICO 1
За стадиране на карцином на хранопровод и гастроезофагеална връзка клиницистите трябва да използват Осма редакция на TNM 
класификацията на злокачествени тумори от 2017 г. [високо качество на доказателства].

СЛАБА

PICO 2
При плоскоклетъчен карцином на хранопровод след хирургия клинистите биха могли да използват съотношение на лимфни възли 
(LNR) като допълнителен показател с цел подобряване на прогностичната ефективност на pN-стадирането [ниско качество на до-
казателства].

TNM-стадирането при карцином на хранопровод и гастроезофагиална връзка е задължително и фундаментално групиране на 
пациентите в прогностичен и предиктивен аспект.
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3. 2. ОЦЕНКА НА ФУНКЦИОНАЛЕН ПЪРФОРМАНС СТАТУС
Димитър КАЛЕВ

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1.	При пациенти с карцином на хранопровод (КХ) и на гастроезофагеална връзка (КГЕВ) кои са критериите за оценка на функционален пърформанс 
статус (FPS)?
PICO 2.	Двете скали за оценка на FPS (Karnofsky и ECOG/WHO) сравними ли са помежду си?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1
Оценката на функционален пърформанс статус (FPS) при карцином на 

хранопровод (КХ) и на гастроезофагеална връзка (КГЕВ) е количествена 
оценка на дееспособността на пациента. Най-често използвани междуна-
родни скали за FPS са тези на Karnofsky1 и ECOG/WHO.2, 3 Оценката на PS 
корелира с преживяемостта.4

Скала на Karnofsky (KPS)
zz 100% нормално състояние, без оплаквания, без белези на болест
zz 90% възможност за нормална активност, няколко симптома или белези 

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

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

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

zz 50% нуждае се често от помощ, нуждае се често от медицински грижи
zz 40% неспособен, нуждае се от специални грижи и помощ
zz 30% крайно неспособен, показан за хоспитализация, но без риск за живот
zz 20% тежко болен, спешна нужда от хоспитализация, нуждае се от под-

държащи мерки или лечение
zz 10% морибунден, бързо прогресиращи процеси на фатална болест
zz 0% смърт
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Скала на ECOG/WHO (ECOG PS)

zz без симптоми (напълно активен, може да извършва всички дейности от 
преди разболяването без ограничения)

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

zz със симптоми, < 50% от деня прекарва на легло (амбулаторен, възмож-
ност да се грижи изцяло за себе си, но невъзможност за каквато и да е 
трудова дейност)

zz със симптоми, > 50% от деня прекарва на легло, но не е прикован към 
леглото (възможност само за ограничени грижи за себе си)

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

zz смърт

PICO 2
Липсват систематичен и/или метаанализ. Сравнение на прогнозната ва-

лидност на скалите на Karnofsky (KPS) и ECOG е проведено в проспективна 
група, включваща 536 пациенти, оценени в общо 1656 задания 5: (a) ECOG 
0 е равно на Karnofsky 100; 90–100; (b) ECOG 1 е равно на Karnofsky 80–90; 
70–80; (c) ECOG 2 е равно на Karnofsky 60–70; 50–60; (d) ECOG 3 е равно 
на Karnofsky 40–50; 30–40; (e) ECOG 4 е равно на Karnofsky 20–30; 10–20. 
Корелациите между скалите, анализирани чрез Spearman R коефицент, е 
-0.869 и остават непроменени за начална и следлечебна оценка, напреднала 
и ограничена болест, наличие или липса на терапевтичен отговор, както и за 
различни оценители (R-range -0.825 – -0.901). Уни- и мултивариационен ана-
лизи на прогностичната стойност за преживяемост документират предска-
зуемата валидност на двете скали. Въпреки това, KPS показва по-слаба спо-
собност да дискриминира пациенти с различна прогноза и заключението на 
авторите е, че трябва да се предпочита клиничната употреба на ECOG PS.

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА
PICO 1
За оценка на пърформанс статус при пациенти с карцином на хранопровод и гастроезофагеална връзка клиницистите трябва да 
използват скалите на ECOG/ WHO и/или Karnofsky със сравнима прогностична валидност [високо качество на доказателства].
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ИЗТОЧНИЦИ
1.	 Karnofsky DA, Burchenal JH. The clinical evaluation of chemotherapeutic agents in cancer. In: Ma-

cLeod CM (Ed), Evaluation of chemotherapeutic agents. Columbia Univ Press 1949. р. 196
2.	 Oken MM, Creech RH, Tormey DC, et al. Toxicity and response criteria of the Eastern Cooperative 

Oncology Group. Am J Clin Oncol 1982; 5 (6): 649-655
3.	 Lansky SB, List MA, Lansky LL, et al. The measurement of performance in childhood cancer pa-

tients. Cancer 1987; 60 (7): 1651-1656

4.	 Blagden SP, Charman SC, Sharples LD, et al. Performance status score: Do patients and their oncolo-
gists agree? British J Cancer 2003; 89 (6): 1022–1027

5.	 Buccheri G, Ferringo D, Tamburini M. Karnofsky and ECOG performance status scoring in lung 
cancer: A prospective, longitudinal study of 536 patients from a single institution. Eur J Cancer 1996; 
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СЛАБА
PICO 2
За клинична оценка на пърформанс статус при пациенти с карцином клиницистите биха могли да предпочитат скалата на ECOG 
поради предимство в дискриминационната възможност [много ниско качество на доказателства].

�� При всички пациенти с карцином на хранопровод и гастроезофагеална връзка се извършва задължителна оценка на PS по скали-
те на Karnofsky и/или ECOG/ WHO за оценка на развитието на болестта и отражението ѝ върху ежедневната дееспособност 
на болните.

�� При оценка на PS трябва да се диференцират симптоми на онкологичната болест от тези на придружаващи заболявания.
�� Количествената оценка на PS носи прогностична и прeдиктивна стойност.
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4. 1. ОЦЕНКА НА РЕЗЕКТАБИЛНОСТ 
Даниел КОСТОВ, Юлия КАЛЧЕВА

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1.	При карцином на гастроезофагеална връзка (КГЕВ) класификацията на Siewert демонстрира ли онкологична полза за избор на оперативен достъп 
и хирургичен обем?
PICO 2.	При КГЕВ тип II по Siewert избор на трансхиатална разширена гастректомия демонстрира ли предимство пред трансторакална езофагектомия по 
отношение на онкологични резултати, полза за обща преживяемост и дългосрочно качество на живот?
PICO 3.	При КГЕВ класификацията на Siewert корелира ли с индикации и полза за предоперативна стадираща лапароскопия?
PICO 4.	При КГЕВ класификацията на Siewert корелира ли с избор на минимално инвазивен или конвенционален хирургичен подход?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1
Липсват систематичен и/или метаанализ. За тумори тип I по Siewert е 

препоръчителна езофагектомия с проксимална стомашна резекция посред-
ством комбиниран трансторакален и абдоминален достъпи поради висок 

риск от метастататично засягане на медиастинални лимфни възли и тех-
нически трудности за постигане на чисти резекционни граници само с раз-
ширена гaгастректомия. В национално проспективно проучване японски 
автори препоръчват десностранна торакотомия с езофагектомия при всеки 

ХИРУРГИЧНО ПОВЕДЕНИЕ4
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КГЕВ, който инвазира хранопровод на разстояние > 4 cm. 1 Лимфната ди-
секция е в обем високи интраторакални (паратрахеални, аортопулмонални 
и възли около ларингеалните нерви), ниски интраторакални (субкаринални 
и параезофагеални) и перигастрични лимфни възли.

Гастректомия с абдоминална лимфна дисекция е адекватен хирурги-
чен обем при тумори тип III по Siewert. Лимфната дисекция е в обем D2 в 
комбинация с лимфни басейни 20 (възли около езофагеалния хиатус) и 110 
(долни параезофагеални възли).

Данните за оптимален хирургичен подход при тумори тип II по Siewert 
са противоречиви поради наличие само на ретроспективни проучвания и 
отсъствие на завършено рандомизирано проспективно проучване. 2 Пред-
лагат се три различни хирургични подхода, свързани с три различни достъ-
па – комбиниран десен трансторакален и абдоминален достъпи (операция 
на Ivor Lewis), абдоминален трансхиатален достъп и ляв торакоабдомина-
лен достъп. 3 Рандомизирано клинично проучване от Нидерландия сравня-
ва трансторакална (n = 114) с трансхиатална езофагектомия (n = 106) при 
КГЕВ тип I и II по Siewert при пациенти, оперирани без неоадювантна те-
рапия. 4 Периоперативната заболяемост е по-висока след трансторакална в 
сравнение с трансхиатална езофагектомия.

Честотата на белодробните усложнения е 57% след трансторакална 
срещу 27% след трансхиатална езофагектомия. Честотата на лимфорея и 

продължитеност на престой в реанимация са по-високи след трансторакал-
на езофагектомия. Въпреки това, не е установена разлика по отношение на 
вътреболнична смъртност между двата подхода. Броят отстранени лимф-
ните възли е значимо по-висок при трансторакална в сравнение с трансхи-
атална езофагектомия (съотв. 31 ± 14 срещу 16 ± 9, p < 0.001). При пациенти 
с метастази в 1 до 8 лимфни възела честотата на локорегионален рецидив 
е с 20% по-ниска в групата с трансторакална езофагектомия, но не е реги-
стрирана статистически значима разлика при болни без или с повече от 
8 метастатични лимфни възела. Не се установява статистически значима 
разлика в честота на резекционни повърхности при двете групи болни. При 
по-продължително проследяване се регистрира разлика в обща преживяе-
мост (ОП) и преживяемост без болест (ПББ) в полза на болни, при които е 
извършена трансторакална езофагектомия, най-вече при пациентите с ту-
мор тип II по Siewert.

Актуално проучване от Нидерландия (2022), извършено от Dutch Upper 
Gastrointestinal Cancer Audit, сравнява резултати от различните подходи 
при КГЕВ – тотална гастректомия (лапароскопски/отворена) с D2-лимфна 
дисекция, езофагектомия (торакоскопски/трансторакален достъп) с ме-
диастинална и коремна лимфна дисекция и трансхиатална езофагектомия 
с D2-лимфна дисекция. 5 Авторите правят извод, че гастректомия и езо-
фагектомия при КГЕВ показват до голяма степен сравними резултати по 
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отношение на дългосрочна преживяемост, следоперативна заболеваемост, 
смъртност и хирургични резултати. Ако и двете процедури са осъществими 
при планиране на оперативно лечение, трябва да се вземат предвид други 
параметри, като опит на хирурга и качество на живот на пациента. Насоки-
те на NCCN (2023) за хирургичен подход при КГЕВ препоръчват тотална 
гастректомия с D2-лимфна дисекция при тумори тип III по Siewert. 6

PICO 2
Ретроспективно проучване сравнява преживяемост след трансхиатал-

на разширена гастректомия и трансторакалната езофагектомия при КГЕВ 
(тип I, II, III по Siewert), като резултатите не показват статистически зна-
чима разлика. 7 Различия са установени по отношение на микроскопска 
туморна инфилтрация на резекционните повърхности, която е по-често 
при пациенти с трансхиатална разширена гастректомия (R0 – 23.7% срещу 
6.6%). Не се регистрира статистически значима разлика в честота на R0-ре-
зекция при трите типа тумори, но петгодишната преживяемост е значимо 
по-добра след трансторакална езофагектомия (37%) срещу трансхиаталната 
разширена гастректомия.

Haverkamp et al. (2014) проучват статии, публикувани между 1995 г. и 
2013 г. относно хирургични стратегии при аденокарцином на ГЕВ и не от-
криват ясна онкологична полза при сравнение на трансхиатална разширена 
гастректомия и трансторакална езофагектомия. 8 Нидерландски проучване 

установява, че при пациенти с аденокарцином тип II по Siewert, лекувани с 
разширена гастректомия, се регистрират по-често позитивни циркулярни 
резекционни повърхности. 9 Липсва сигнификантна разлика в 5-годишна-
та преживяемост между тумори тип I, II, III по Siewert. 10,11 Проучване на 
Haverkamp et al. установява значимо по-добро качество на живот (КнЖ) 
при пациенти с разширена гастректомия. 8 Кьолнска група публикува ре-
троспективен моноцентров анализ върху данни за дългосрочно КнЖ след 
операция при аденокарцином тип II по Siewert и установява по-добри резул-
тати при разширена трансхиатална гастректомия с Roux-en-Y реконструк-
ция в сравнение с трансторакална езофагектомия. 12 На болни с преживя-
емост без рецидив (ПБР) по-кратка от 24 месеца са изпратени въпросници 
на EORTC и резултатите показват по-добро HRQL (Health-Related Quality 
of Life) след разширена трансхиатална гастректомия, свързано с по-ниска 
честота на белодробни усложнения и рефлукс.

Няколко метаанализа сравняват онкологична полза от трансабдомина-
лен и трансторакален подход при тумори тип II по Siewert. Метаанализ на 
Hegar et al. (2019) сравнява торакоабдоминален с трансхиатален подход при 
КГЕВ тип II по Siewert и е направен извод, че към момента оптималната 
хирургична стратегия при тези тумори все още остава неясна. 11 Метаана-
лизът установява значимо по-висок процент на постоперативна заболяе-
мост след торакоабдоминален достъп при сравними хирургични резултати 
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с трансхиатален. Поради големи ограничения по отношение на качеството 
на включени проучвания данните от метаанализа налагат нуждата от пра-
вилно проектирано рандомизирано контролирано проучване за установя-
ване на оптимален хирургичен подход при КГЕВ тип II по Siewert.

Li et al. (2022) установяват, че двата хирургични подхода са подходящи 
за тумори тип II по Siewert и нито един няма значимо предимство за крат-
косрочни и дългосрочни резултати. 12 Въпреки това, авторите правят извод, 
че са необходими повече висококачествени рандомизирани контролирани 
проучвания, за да се потвърди това заключение. В проучване на Walmsley et 
al. (2023) се установява, че тотална гастректомия води до по-ниска 30-днев-
на смъртност и подобрена ОП при пациенти с тумор тип II по Siewert. 13,14 
Авторите правят уговорката, че тълкуването на тези резултати е възможно 
да е предубедено от ефекта на две големи предходни проучвания.

В мащабно проучване на Kamarajah et al. (2021) е направен извод, че 
трансторакална езофагектомия е с по-добра онкологична полза в срав-
нение с трансабдоминална гастректомията при тумори тип II по Siewert, 
въпреки сравнима по обем лимфна дисекция, еднакъв болничен престой 
и близка по честота 90-дневна смъртност. 15 Авторите правят заключение, 
че бъдещи рандомизирани контролирани проучвания са следваща стъпка в 
оценката на прогностичните резултати.

В рандомизирано проучване на Tao et al. (2022) е направен извод, че 
проксимална гастректомия е за предпочитане пред гастректомия при ту-
мори тип II по Siewert в стадий T1-4 N1-3 M0 и диаметър на тумори < 3 cm 
поради по-добър хранителен статус и сравнима честота на следоперативни 
усложнения. 16 Интерпозиция на йеюнум се препоръчва като опция за ре-
конструкция след проксимална гастректомия. 17

CARDIA е първо рандомизирано клинично проучване за определя-
не на оптимална хирургична стратегия при КГЕВ тип II по Siewert и в мо-
мента е в ход. 2 То сравнява десностранна трансторакална езофагектомия 
в комбинация с проксимална стомашна резекция и последваща езофаго-
гастропластика по Ivor Lewis с трансхиатална разширена гастректомия с 
езофаго-йеюно анастомоза (Roux-en-Y) при тумори на ГЕВ тип II по Siewert. 
При трансторакална езофагектомия се отстраняват задължително лимфни 
басейни 1–3, 4sa, 7, 8a, 9, 11p, 11d, 12, 106 tbR, 106 rec R, 107, 108, 109 и 110 
по JGCA/JES, като дисекцията на басейни 106 tb L и 106 rec L е препоръчи-
телна. 18 Броят на изследвани лимфни възли е не по-малко от 25. Трансхиа-
талната разширена гастректомия изисква отстраняване на лимфни басейни 
1-7, 8a, 9, 11p, 11d, 12a и 110. Торакофрено-лапаротомията, левостранната 
трансторакална езофагектомия или операцията по McKeown (с цервикална 
анастомоза) са изключени от проучването. Хипотеза на проучване CARDIA 
е, че трансторакалната езофагектомия осигурява по-висок процент на ра-
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дикални резекции и пълна медиастинална лимфна дисекция при тумори 
тип II по Siewert, което води до подобрена преживяемост при приемливо 
КнЖ и рентабилност.

PICO 3
Липсват систематичен и/или метаанализ. Според NCCN (2023) предо-

пертивна лапароскопия (ПЛС) може да бъде полезна при селектирани бол-
ни за откриване на скрита метастатична болест, особено при тумори тип II 
и III по Siewert. 6 Ползата от ПЛС е значимо по-голяма при тумори тип II по 
Siewert в сравнение с тумори тип I. При тумори тип I е удачно комбиниране 
на лапароскопия с торакоскопия, което повишава диагностичната точност 
до 60% (чувствителност – 64%, специфичност – 60%). 19 По правило ПЛС 
трябва да се прилага като допълнение към компютър-томография (КТ) при 
пациенти със стомашен карцином (СК) в стадий ≥ cT3. 20 Чувствителност-
та на ПЛС при диагностициране на далечни метастази варира от 64.3% до 
98.9%, като ненужна оперативна интервенция се предотвратява в рамките 
на 8.5-43.8%. 21 Комбинирана с интраоперативна ехография, ПЛС подобрява 
диагностиката при наличие на интрапаренхимни чернодробни метастази, 
а цитологията на перитонеален лаваж открива окултни перитонеални ме-
тастази в 10-15% от случаите. 22 Диагностичната полза от ПЛС все още не е 
напълно изяснена при ранни тумори на стомах в стадий cT1-2, като повече 
проучвания по този проблем се провеждат в азиатски страни поради раз-

вити скринингови програми. 23,24 Абсолютни контраиндикации за ПЛС при 
КГЕВ са перфорация на кух коремен орган, хемодинамично нестабилни па-
циенти, илеус, некоригирана коагулопатия и интраабдоминален компарт-
мент синдром.

PICO 4
Тумори тип I по Siewert се третират като КХ, докато карциноми тип III 

по Siewert се лекуват като стомашен карцином (СК). Лечебната стратегия 
при тумори тип II по Siewert е все още спорна поради анатомична сложност 
на региона. Повечето хирурзи препоръчват тези тумори да бъдат третирани 
като СК с трансабдоминален или трансхиатален достъп. Според Японските 
препоръки за лечение на КС (2021) лапароскопска гастректомия е удачна 
оперативна стратегия при дистален КХ. 24 Поради специфично местопо-
ложение и повишената честота на метастазиране в абдоминални лимфни 
възли повечето експерти препоръчват тотална трансабдоминална гастре-
ктомия или трансабдоминална проксимална гастректомия с D2-лимфна 
дисекция при КГЕВ тип II/III по Siewert.

Лапароскопската хирургия предлага редица предимства пред отворена 
методика, като по-добро зрително поле, визуално увеличение до 2-3 пъти, 
висока разделителна способност и специфичен инструментариум, позволя-
ващ прецизно извършване на различни по обем хирургични операции. Тех-
нически проблеми, затрудняващи адекватна лимфна дисекция при тумори 
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тип II/III по Siewert, са повод за безпокойство при лапароскопски техники и 
засега полза от лапароскопски подход все още не е напълно изяснена. Япон-
ските насоки за лечение на СК (2021) препоръчват стандартна D2-лимфна 
дисекция при напреднал КГЕВ тип II и III по Siewert, която е с доказана он-
кологична полза.

Метаанализ от 2022 г. установява, че броят на дисецирани лимфни въ-
зли при лапароскопска тотална гастректомия е значимо по-голям от този 
при отворена операция (p = 0.0007). 25,26 Липсва статистически значима 
разлика между лапароскопски подход и отворена операция по отноше-
ние на честота на проксимална резекционна линия (p > 0.05). Подобни са 
резултатите при проследяване и на общи усложнения. Метаанализът не 
открива статистически значима разлика за честота на инсуфициенция на 
анастомоза, следоперативен илеус, абдоминална инфекция и смъртност. 
При проследяване на дългосрочни резултати се установява, че групата с 
лапароскопска операция е с по-добра обща 5- годишна ОП и по-добра пре-
живяемост без болест (ПББ). Метаанализът оценява и сравнява за първи 
път в литературата дългосрочните резултат след лапароскопска и отворена 
гастректомия при тумори на КГЕВ тип II/III по Siewert.

Метаанализ от 2021 г. на всички типове КГЕВ установява, че лапаро-
скопски подход е с предимства пред отворена хирургия по отношение на 

дългосрочна преживяемост. 27 Постигане на чиста резекционна повърхност 
на хранопровод е основен фактор за постигане на добра следоперативна 
преживяемост. В анализ на Lin et al. (2022) не се установява статистическа 
разлика в честотата на R0-проксимална резекционна линия след лапаро-
скопска и отворена гастректомия. 26

Метаанализ (2022) върху 7 проучвания сравнява лапароскопска с от-
ворена тотална гастректомия при тумори тип II/III по Siewert и не открива 
разлика за краткосрочни резултати, включително оперативно време, обем 
на лимфна дисекция и следоперативни усложнения. Лапароскопският 
подход е относително по-малко инвазивен, болните са с по-ниска по обем 
кръвозагуба и по-кратък болничен престой в сравнение с отворена опера-
ция. Този метаанализ не оценява дългосрочни резултати за преживяемост. 
Въпреки че лапароскопският подход притежава редица предимства пред 
отворена хирургия, ефикасността му изисква по-преки доказателства за 
клинични ползи, касаещи преживяемост и КнЖ. Лапароската гастректо-
мия при КГЕВ тип II/III на Siewert превъзхожда отворената гастректомия 
по краткосрочни и дългосрочни резултати и трябва да бъде насърчавана. 30 
Независимо от това, тези констатации трябва да бъдат валидирани чрез по-
мащабни извадки, по-продължителни периоди на проследяване и по-стро-
го проектирани проучвания.
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

PICO 1
За избор на оперативен достъп и хирургичен обем при карцином на гастроезофагеална връзка клиницистите трябва да прилагат 
класификацията на Siewert: при тумори тип I по Siewert е препоръчителна резекция посредством комбиниран трансторакален и 
абдоминален достъпи или минимално инвазивно (лапароскопия в комбинация с торакоскопия); при тумори тип III по Siewert се 
препоръчва гастректомия (отворена/лапароскопска) с D2-лимфна дисекция [ниско качество на доказателства].
PICO 2
При карцином на гастроезофагеална връзка тип II по Siewert клиницистите трябва да избират с еднаква релевантност трансабдо-
минален и/или трансторакален подход, без значимо предимство по отношение на краткосрочни и дългосрочни резултати [умерено 
качество на доказателства].
PICO 3
При пациенти с локално авансирал аденокарцином на гастроезофагеална връзка тип II, III по Siewert клиницистите трябва да об-
съждат предоперативна стадираща лапароскопия [умерено качество на доказателства].
PICO 4
При карцином на гастроезофагeална връзка тип II/III по Siewert клиницистите трябва да обсъждат провеждане на лапароскопска 
разширена гастректомия [умерено качество на доказателства].
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4. 2. ЕНДОСКОПСКА ТЕРАПИЯ
4. 2. 1. МУКОЗНА РЕЗЕКЦИЯ И СУБМУКОЗНА ДИСЕКЦИЯ

Александър КАЦАРОВ

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1.	При ранен карцином на хранопровод (КХ) ендоскопска субмукозна дисекция (ЕСД), сравнена с ендоскопска мукозна резекция (ЕМР), демонстри-
ра ли терапевтично превъзходство по отношение на лечебна резекция, анблок резекция, честотата на рецидив и усложнения?
PICO 2.	При Barrett-асоциирана неоплазия с размер под 10 mm и без ендоскопски данни за субмукозна инвазия (Paris 0-IIa, 0-IIb) приложение на ЕСД, 
сравнена с ЕМР, демонстрира ли превъзходство по отношение на анблок резекция, честота на рецидив и времетраене на процедура?
PICO 3.	При Barrett-асоциирана неоплазия с размер над 20 mm и с ендоскопски данни за субмукозна инвазия (Paris 0-Is, 0-IIc) приложение на ЕСД, срав-
нено с ЕМР, демонстрира ли превъзходство по отношение aнблок резекция и честота на рецидив?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1
Метаанализ от 2021 г., включващ 22 проучвания и 2752 пациенти, пряко 

съпоставя ендоскопските методики ЕМР и ЕСД по отношение на анблок 
резекция, честота на възникване на рецидив и дългосрочна преживяемост. 
Девет проучвания включват пациенти с плоскоклетъчен карцином, осем 
– пациенти с Barrett-асоциирана неоплазия, три публикации включват 

плоскоклетъчен карцином и две проучвания – при пациенти с ранен КХ 
без хистологична верификация. От 2752 пациенти ЕСД е извършено при 
1419, а ЕМР – при 1219, а две проучвания не съобщават брой пациенти във 
всяка подгрупа. Две от включените проучвания са рандомизирани, докато 
останалите 20 са ретроспективни. По отношение на анблок резекция се ус-
тановява, че е достоверно по-висока при пациенти, при които е извършена 
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ЕСД, сравнена с ЕМР, без значение от размер на лезията (OR 36.32; 95%CI 
20.64-63.91, p < 0.0001; I2 = 58.1%). От резултатите се установява и значимо 
по-ниска честота на локален рецидив при ЕСД срещу ЕМР (OR 0.10; 95%CI 
0.06-0.15, p < 0.0001; I2 = 28.3%). 1

Друг метаанализ, включващ 8 проучвания с общо 1080 пациенти, от 
които 488 с извършена ЕСД и 744 с ЕМР, потвърждава гореописаните резул-
тати. Честотата на анблок резекцията е коментирана в 8 проучвания, като 
между тях няма хетерогенност (p = 0.26; I2 = 22%). Установява се по-висо-
ка честота на анблок резекция, независимо от размер на лезия (OR 52.76; 
95%CI 25.57-108.84, p < 0.001) в ЕСД група – 97.1% (435/448) срещу ЕМР гру-
па – 49.3% (367/744).

Седем проучвания предоставят информация за честота на лечебна ре-
зекция, като между тях съществува значителна хетерогенност (p = 0.02; I2 = 
71%), поради това за извършване на анализа е приложен модел на случаен 
ефект.

Резултатите за куративна резекция дават превъзходство на ЕСД (92.3%; 
362/392) срещу ЕМР (52.7%; 337/639) (OR 13.9; 95%CI 4.84-39.95, p < 0.001). 
Седем проучвания включват информация за честотата на възникване на ло-
кален рецивид, между които не е установена хетерогенност (p = 0.80; I2 = 0%). 
По отношение на риск за възникване на локален рецидив предимството е за 
ЕСД – 0.3% (1/398) срещу 11.5% (80/695) (OR 0.08; 95%CI 0.03-0.23, p < 0. 001). 2

PICO 2
В метаанализ на Chunyao Han, et al. е проведен и субгрупов анализ, ба-

зиран на хистологичен субтип на резекционна лезия. В подгрупа с Barrett-
асоциирана неоплазия с размер под 10 mm не се установява статистически 
значима разлика за анблок резекция, извършена чрез ЕСД в сравнение с 
ЕМР, при по-дълга продължителност за ЕСД (OR 3.02; 95%CI 0.45.20.61, p = 
0.256, I2 = 19.2%).1

Рандомизирано клинично проучване, включващо 40 пациенти с Barrett-
ов хранопровод (БХ) и фокус на високостепенна дисплазия или ранен аде-
нокарцином, разделени в две равни групи по 20 за ЕСД и ЕМР, разглежда 
R0- резекция, ремисия след манипулация и честотата на възникване на 
усложнения. Резултатите показват по-висока честота на R0-резекция при 
ЕСД срещу ЕМР подгрупи (10/17 (58.8%) срещу 2/17 11.8%) (p = 0.01), като 
липсва статистически значима разлика в ремисия от неоплазия. При про-
следяване в рамките на 24 месеца при един пациент в ЕСД групата е наблю-
даван рецидив на аденокарцином. 4

PICO 3
В метаанализ на Chunyao Han, et al. и проведен подгрупов анализ за 

хистологичен субтип се установява превъзходството на ЕСД срещу ЕМР 
при анблок резекция на лезии над 20 mm (OR 54.84; 95%CI 13.86-217.05, 
p < 0.0001; I2 = 73.4%).
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Това се потвърждава от втори метаанализ, разглеждащ безопасност 
и ефективност при извършване на ЕСД за Barrett-асоциирана неоплазия. 
Включени са 11 проучвания с 501 пациенти и среден размер на оперирана 
лезия 27 mm. От резултатите се установява честота на анблок резекция в 

92.9% (95%Cl 90.3-95.2%, Cochran Q test p = 0.10, I2 = 37.1%), а честотата на 
рецидив при средно проследяване от 22.9 месеца е 0.16% (95%CI 0.1-0.3%), 
Cochran Q test p = 0.51; I2 = 0). 3 Рандомизирано клинично проучване на 
Teheggen G, et al. потвърждава тези данни. 4

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

PICO 1
При ранен карцином на хранопровод клиницистите трябва да предпочитат извършване на ендоскопска субмукозна дисекция пред 
ендоскопска мукозна резекция поради по-високата честота на анблок резекция и по-нисък риск от рецидив [високо качество на 
доказателства].
PICO 2
При пациенти с Barrett-асоциирана неоплазия с размер под 10 mm и без ендоскопски данни за субмукозна инвазия (Paris 0-IIa, 0-IIb) 
клиницистите трябва да предпочитат извършване на ендоскопска мукозна резекция пред ендоскопска субмукозна дисекция поради 
съпоставими резултати, но по-кратко процедурно време (умерено качество на доказателства).
PICO 3
При пациенти с Barrett-асоциирана неоплазия с размер над 20 mm и съмнение за субмукозна инвазия (Paris 0-Is, 0-IIc) клиницистите 
трябва да извършват ендоскопска субмукозна дисекция поради по-високата честота на анблок резекция и по-ниска честота на лока-
лен рецидив [умерено качество на доказателства].
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�� При установен ранен карцином на хранопровод и невъзможност за извършване на ендоскопска субмукозна дисекция в съответно 
болнично заведение, извършило диагностиката, пациентът следва да се насочи към високоспециализиран гастроентерологичен 
център за лечение.

�� При Barrett-асоциирана неоплазия от основно значение за последваща терапевтична манипулация и избор между ендоскопска 
мукозна резекция или ендоскопска субмукозна дисекция е размер на лезията и установяване на дълбочина на инвазия чрез при-
лагане на високоспециализирани ендоскопски методики.
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4. 2. 2. АБЛАТИВНА ТЕРАПИЯ
Александър КАЦАРОВ

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1.	При пациенти с диагностициран Barrett-ов хранопровод (БХ) с ниска степен на дисплазия радиофреквентна аблация (РФА), сравнена с ендоскоп-
ско проследяване, демонстрира ли превъзходство за ограничаване на прогресия на дисплазия и преход към карцином на хранопровод (КХ)?
PICO 2.	При БХ и полипоидни лезии, третирани с ендоскопска мукозна резекция (ЕМР), извършване на РФА на остатъчен сегмент демонстрира ли полза 
по отношение прогресия на болестта?
PICO 3.	При БХ, съчетан с дисплазия и карцином в сегмента, извършване на ЕМР на карцином с последваща РФА на диспластични зони, сравнено с тотал-
на ЕМР на сегмента, демонстрира ли съпоставима ефективност по отношение на честота на рецидив и усложнения?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1
Метаанализ, сравняващ РФА с ендоскопско проследяване, разглежда 

прогресия на дисплазия от ниска към висока степен и преход към КХ. 1 
Анализът включва 543 пациенти с нискостепенна дисплазия, разделени в 
две групи (234 пациенти с извършена РФА и 309 пациенти, проследявани 
ендоскопски). Резултатите показват, че прогресия към високостепенна дис-
плазия и КХ е достоверно по-ниска при пациенти, лекувани чрез РФА, в 

сравнение с групата с ендоскопско проследяване (OR 0.17; 95%CI 0.04-0.65, 
p = 0.01). При разглеждане по отделно се установява както по- нисък преход 
от нискостепенна към високостепенна дисплазия в РФА групата (OR 0.23; 
95%CI 0.08-0.61, p = 0.003), така и по-нисък преход към КХ (OR 0.44; 95%CI 
0.17-1.16, p = 0.09). При този метаанализ е установена средна степен на хе-
терогенност I2 = 63.1.1
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Друг метаанализ, сравняващ РФА срещу ендоскопско проследяване от 
три рандомизирани клинични проучвания с общо 282 пациенти, също по-
твърждава гореописаните данни. 2 Честотата на преход от нискостепенна 
към високостепенна дисплазия и КХ е достоверно по-нисък при РФА гру-
пата спрямо едноскопски проследяваната група (RR 0.25; 95%CI 0.07-0.93, 
p = 0.04, със средна степен на хетерогенност I2 = 55%). При разглеждане 
поотделно на прогресия от нискостепенна към високостепенна дисплазия 
се установява много по-ниска честотата в РФА групата спрямо едноскопско 
проследяване (RR 0.25; 95%CI 0.07-0.71, p = 0.01, с ниска степен на хетеро-
генност I2 = 15%).2

Трети метаанализ, включващ 8 проучвания с общо 619 пациенти, срав-
няващ прогресия от нискостепенна към високостепенна дисплазия и КХ 
при пациенти, третирани с РФА спрямо ендоскопско проследяване, по-
твърждава резултати, изнесените в предходните два анализа. 3 Докладва се 
много по-ниска честота на прогресия от нискостепенна към високостепен-
на дисплазия и КХ при пациенти, третирани с РФА, срещу проследявани 
ендоскопски (OR 0.07; 95CI 0.02-0.22, I2 = 26%).3

PICO 2
Систематичен анализ на 1799 проучвания включва 70 публикации в пъ-

лен текст и сравнява честота на метахронна неоплазия в остатъчен сегмент 
след извършени ЕМР и при пациенти с комбинация от ЕМР и РФА. При 

болни с ЕМР и последваща аблация се установява, че честотата на метах-
ронна неоплазия е много по-ниска, сравнено със случаи, третирани със са-
мостоятелна ЕМР (16.5% срещу 29.9%, p = 0.0014).4 От друга страна, извърш-
ване на самостоятелна ЕМР е важен предиктор за възникване на рецидивна 
дисплазия (RR 2.5; 95%CI 1.52-3.85, p = 0.0003).

В рандомизирано проспективно клинично проучване на Manner H, et 
al., сравняващо ЕМР с последваща РФА срещу самостоятелна ЕМР, се по-
твърждават резултатите. Проучването е прекратено преждевременно, като 
след двегодишно проследяване се установява, че честотата за възникване 
на рецидив е достоверно по-висока в групата със самостоятелна ЕМР, срав-
нено с групата с ЕМР плюс РФА (36.7% срещу 3%). 5

PICO 3
Метаанализ от 2017 г., включващ 19 проучвания с общо 1521 пациенти, 

съпоставя директно извършване на ЕМР и последваща РФА срещу тотална 
ЕМР при БХ с дисплазия и карцином. Групата с извършени ЕМР и РФА е 
съставена от 774 пациенти от общо 9 проучвания, а групата с тотална ЕМР 
е с 751 случая от общо 11 проучвания. При първата група се установява чес-
тота на ерадикация на диспластични промени и карцином в 93.4% (95%CI 
90.8-96.1%; I2 = 46%), а в групата с тотална ЕМР честотата е 94.9% (95%CI 
92.2-97.5%; I2 = 72%). Получените резултати не установяват статистически 
значима разлика по отношение на ерадикация на дисплазия и карцином. 
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По отношение на усложнения се наблюдава достоверна разлика в полза на 
групата с тотална ЕМР. Получени са следните резултати: в групата с ЕМР и 
РФА честота на стриктури e 10.2% (95%CI 6.5-13.8%; I2 = 59.4%), на кърве-
не – 1.1% (95%CI 0.4-1.8%; I2 = 0%), на перфорация – 0.2% (95%CI -0.1-0.5%, 

I2 = 0%), а в групата с тотална ЕМР честота на стриктури е 33.5% (95%CI 
18.9-48.1%; I2 = 96.4%), на кървене – 7.5% (95%CI 4.2-10.8%; I2 = 69.4%) и на 
перфорация – 1.3% (95%CI 0.5-2.0%; I2 = 0%).6

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

PICO 1
При пациенти с Barrett-ов хранопровод и нискостепенна дисплазия клиницистите трябва да предпочитат извършване на радиофре-
квентна аблация пред ендоскопско проследяване с цел намаляване на прогресия към високостепенна дисплазия и карцином [високо 
качество на доказателства].
PICO 3
При Barrett-ов хранопровод с дисплазия и интрамукозен карцином клиницистите трябва да предпочитат ендоскопска мукозна ре-
зекция плюс радофреквентна аблация пред тотална ендоскопска мукозна резекция поради съпоставими резултати за ерадикация и 
рецидив и по- ниска честота на усложнения [умерено качество на доказателства].

СЛАБА

PICO 2
При пациенти с Barrett-ов хранопровод след ендоскопска мукозна резекция по повод полипоидна лезия в сегмента клиницистите 
биха могли да обсъждат извършване на последваща радиофреквентна аблация с цел снижение на честота на рецидив и метахронна 
неоплазия [умерено качество на доказателствата].
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При диагностициране на Barrett-ов хранопровод с дисплазия и липса на подготвен терапевтичен екип, специализиран за работа с 
болестта, е уместно клиницистите да насочват към високоспециализиран ендоскопски център за по-нататъшно терапевтично 
поведение.



155

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ КАРЦИНОМ НА ХРАНОПРОВОД И ГАСТРОЕЗОФАГЕАЛНА ВРЪЗКА	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 

СОНМ – МОРЕ 2023

4. 3. EЗОФАГОГАСТРЕКТОМИЯ 
4. 3. 1. ЕЗОФАГЕКТОМИЯ ПО IVOR LEWIS

Цветан МИНЧЕВ

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1.	При пациенти с карцином на гастроезофагеалната връзка (КГЕВ) езофагектомия по Ivor Lewis с торакална анастомоза, сравнена с езофагектомия 
по McKeown, демонстрира ли превъзходство за периоперативни резултати?
PICO 2.	При среден и долен плоскоклетъчен карцином на хранопровод (КХ) езофагектомия по Ivor Lewis, сревнена с процедура на Sweet, демонстрира ли 
превъзходство за хирургични резултати?
PICO 3.	При пациенти с КХ и гастроезофагеална връзка (КГЕВ) тотално мининвазивна езофагектомия по Ivor Lewis, сравнена с миниинвазивна езофагек-
томия по McKeown, демонстрира ли превъзходство за периоперативни резултати?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1
Проведен е метаанализ чрез търсене на съответни литературни изслед-

вания в база данни на Web of Science, Cochrane Library, PubMed и Embase. 1 
Резултатите показват, че процедурата на Ivor Lewis е свързана с по-нисък про-
цент на инсуфициенция на анастомоза от всички степени (RR 0.67; 95%CI 
0.55-0.82, p = 0.0001), по-нисък процент на рецидивиращо увреждане на ла-

рингеалния нерв (RR 0.14; 95%CI 0.08-0.25) и по-кратка продължителност на 
болничeн престой (RR 0.13; 95%CI 0.04-0.22). Инсуфициенция от степен ≥ 2, 
хилоторакс, продължителност на престой в интензивно отделение, степен 
на следоперативна смъртност, оперативно време, загуба на кръв, честота 
на R0-резекция и брой на изследвани лимфни възли са сходни между двете 
групи. Ограничена е информацията за допълнителни фактори, които могат 
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да повлияят на инсуфициенцията, включително предоперативен хранителен 
статус, функционален статус, болничен или хирургичен обем, неоадювантно 
лечение, техника на анастомоза (ръчно зашита срещу механичен ушивател) 
и някои съпътстващи заболявания. В този смисъл авторите заключават, че 
сравнимостта на двете групи не може да бъде напълно оценена.

PICO 2
Систематичен анализ показва сборни данни за краткосрочни и дълго-

срочни събития след езофагектомия на Ivor Lewis и Sweet, което е единствен 
и най-голям метаанализ за средна и долна локализация на КХ. 2 Резултати-
те показват, че времето за езофагектомия на Sweet е по-кратко и броят на 
дисецирани лимфни възли при Ivor Lewis са с тенденция да бъде по-висок. 
Няма статистически значими разлики в следоперативен болничен престой, 
следоперативни усложнения, честота на повторни операции и 5-годишна 
преживяемост между двете процедури. Процедурата на Sweet може да съ-
крати времето за операция (MD 104.30; 95%CI 64.01-144.59, p < 0.01) в срав-
нение с Ivor Lewis. Шест от включените проучвания показват, че продъл-
жителността на езофагектомия по Ivor Lewis е удължена, което може да се 
обясни със сложност на торакоабдоминалните процедури и необходимост 
от промяна на позицията интраоперативно. Значителна хетерогенност е 
установена след комбиниран анализ (I2 = 88%, p <0,01); използван е и модел 
на произволни ефекти, който показва, че могат да бъдат събрани повече 

лимфни възли при пациенти, подложени на процедура по Ivor Lewis (MD = 
4.04; 95%CI 1.44-6.59, р < 0.01).

PICO 3
Спред метаанализ напълно минимално инвазивната езофагектомия на 

Ivor Lewis е свързана с подобрен резултат по отношение на травмата на въз-
вратен ларингеален нерв, продължителност на болничен престой и загуба 
на кръв в сравнение с напълно минимално инвазивната езофагектомия на 
McKeown. 3 Доказателствата обаче са ограничени с умерено качество и с риск 
от пристрастия. Понастоящем се провежда рандомизирано контролирано 
проучване (интраторакална срещу цервикална анастомоза след транстора-
кална езофагектомия: ICAN проучване), за да се покаже дали минимално 
инвазивна езофагектомия по McKeown или минимално инвазивна езофа-
гектомия на Ivor Lewis трябва да се предпочитат при пациенти, при които 
и двете процедури са онкологично осъществими. Честотата на инсуфициен-
ции е 5.2% след езофагектомия по McKeown и 4.7% след езофагектомия по 
Ivor Lewis (RR 1.39; 95%CI 0.90- 2.15, p = 0.14). Напълно минимално инвазивна 
езофагектомия по Ivor Lewis е свързана с по-ниска честота на травма на ла-
рингеален нерв (RR 6.70; 95%CI 3.09-14.55, p < 0.001), по-кратка продължител-
ност на болничeн престой (SMD 0.17; 95%CI 0.06-0.28, p = 0.002) и по-малка 
загуба на кръв (SMD 0.69; 95%CI 0.25-1.12, p = 0.002) в сравнение с напълно 
минимално инвазивна езофагектомия по McKeown. Липсват значими разли-
ки между групите по отношение на другите крайни параметри. 4
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

PICO 1
При пациенти с карцином на гастроезофагеална връзка клиницистите трябва да предпочитат езофагектомия по Ivor Lewis с торакал-
на анастомоза поради по-добри периоперативни резултати [умерено качество на доказателства].
PICO 2
При плоскоклетъчен карцином на дистален хранопровод и гастроезофагеална връзка клиницистите трябва да предпочитат езофа-
гектомия по Ivor Lewis поради по-добра абдоминална и торакална лимфна дисекция [умерено качество на доказателства].
PICO 3
При карцином на хранопровод и гастроезофагеална връзка клиницистите трябва да предпочитат тотално мининвазивна езофагек-
томия по Ivor Lewis поради по-ниска честота на периоперативни усложнения [умерено качество на доказателства].

�� Тотално миниинвазивна езофагектомия и роботизирана миниинвазивна езофагектомия генерират по-добри постоперативни 
хирургични и онкологични резултати в сравнение с отворена езофагектомия.

�� Оптималната лимфаденектомия при карцином на хранопровод с положителни възли е 10 възли за pT1, 15 възли за pT2 и 29 до 
50 възли за pT3/T4. Ръководството на NCCN препоръчва да се извърши цялостна дисекция, за да се идентифицират всички 
лимфни възли с най-малко 15 броя за патологична оценка, необходими за адекватно N-стадиране при пациенти, подложени на 
езофагектомия без предоперативно лъчехимиолечение.
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4. 3. 2. ЕЗОФАГЕКТОМИЯ ПО McKEOWN
Цветан МИНЧЕВ

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1.	При пациенти с карцином на хранопровод (КХ) езофагектомия по McKeown с торакална или цервикална анастомоза, сравнена с езофагектомия по 
Ivor Lewis, демонстрира ли сравними периоперативни резултати?
PICO 2.	При КХ миниинвазивна, сравнена с отворена езофагектомия по McKeown, демонстрира ли сравними хирургични резултати?
PICO 3.	При КХ и КГЕВ тотално мининвазивна езофагектомия по McKeown, сравнена с тотално миниивазивна езофагектомия по Ivor Lewis, демонстрира 
ли сравними периоперативни и онкологични резултати?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1
Метаанализ интерпретира резултати от пациенти, подложени на езо-

фагектомия и сравнява периоперативни резултати от езофагектомия по 
McKeown с процедури по Ivor Lewis. 1 Първична крайна цел е инсуфициен-
ция на анастомозата, а вторични крайни параметри са хилоторакс, реци-
дивиращо увреждане на ларингеален нерв, продължителност на болничен 
престой, продължителност на престой в интензивно отделение, процент на 
следоперативна смъртност, оперативно време, загуба на кръв, процент на 

R0-резекция и брой на изследвани лимфни възли. Резултатите показват, че 
процедурата на Ivor Lewis е свързана с по-нисък процент на инсуфициен-
ция на анастомоза от всички степени (RR 0.67; 95%CI 0.55-0.82, p = 0.0001), 
по-нисък процент на рецидивиращо увреждане на ларингеалния нерв (RR 
0.14; 95%CI 0.08-0.25) и по-кратка продължителност на болничeн престой 
(RR 0.13; 95%CI 0.04-0.22). Хилоторакс, продължителност на престой в ин-
тензивно отделение, степен на следоперативна смъртност, оперативно вре-
ме, загуба на кръв, честота на R0-резекция и брой на изследвани лимфни 
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възли са сходни между двете групи. Авторите заключават, че операция по 
McKeown е подходяща главно за тумори в средна трета, изискващи щателна 
дисекция. Шийната анастомоза позволява постигане на по-добри граници, 
отколкото при езофагектомия по Ivor Lewis. Допълнително управлението 
на шийна анастомоза в повечето случаи е по-лесна от тази на гръдна ана-
стомоза и свързаните с нея.

PICO 2
В метаанализ първичен параметър е изтичане на анастомозата, а вто-

рични крайни параметри са всички усложнения, тежки усложнения (CD ≥ 
3), пневмония, белодробни усложнения, изтичане на хилус, инфекция на 
рана, парализа на ларингеален нерв, доброкачествена стректура на ана-
стомоза, време на работа, загуба на кръв, честота на повторна операция, 
честота на реинтервенция, продължителност на болничен престой, про-
дължителност на престой в интензивно отделение, следоперативна смърт-
ност (30-, 90-дневна и болнична смъртност), честота на R0-резекция, брой 
на намерени лимфни възли, качество на живот и разходи. 2,3 Използван е 
метод за дихотомични данни, представени като относителен риско (RR) с 
95% доверителни интервали (95%CI). Методът на дисперсия е използван 
за метаанализ на продължителни данни; резултатите са представени като 
стандартизирана средна разлика (SMD) с 95%CI. Статистическата хетеро-
генност е оценен с I2. При липса на съществена статистическа хетероген-

ност (I2 ≤ 50%) e използван модел с фиксиран ефект; в случай на значителна 
хетерогенност (I2 > 50%) е използван модел на произволни ефекти. Според 
метаанализа потенциалните ползи от миниинвазивна езофагектомия по 
McKeown са по-проксимална граница на резекция и подобрена дисекция на 
лимфни възли, което може да осигури по-точно патологично стадиране и 
да подобри преживяемостта на пациентите, особено при среден или горен 
торакален КХ.

PICO 3
В метаанализ липсват рандомизирани контролирани проучвания и 

всички включени публикации са кохортни проучвания с умерен риск от 
отклонение. 2 Не е извършен метаанализ за процент на R0-резекция, пре-
живяемост, качество на живот и разходи, тъй като липсват достатъчно на-
лични данни за тези параметри. Честотата на изтичане на анастомоза не се 
различава между групите (RR 1.39; 95%CI 0.90-10.38, p = 0.14). Тотално ми-
ниинвазивната езофагектомия по Ivor Lewis се свързва с по-ниска честота 
на рецидивираща травма на ларингеален нерв (RR 6.70; 95%CI 3.09-14.55, p < 
0.001), по-кратка продължителност на болничен престой (SMD 0.17; 95%CI 
0.06-0.28, p = 0.002) и по- малка загуба на кръв(SMD 0.69; 95%CI 0.25-1.12, 
p = 0.002). Интервенцията по Ivor Lewis е свързана с подобрен резултат за 
травма на ляв ларингеален нерв, продължителност на болничен престой и 
загубата на кръв в сравнение с напълно тотално инвазивната езофагекто-
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мия по McKeown. Доказателствата обаче са ограничени, с умерено качество 
и с риск от пристрастия. Понастоящем се провежда рандомизирано кон-
тролирано проучване (интраторакална срещу цервикална анастомоза след 
трансторакална езофагектомия: ICAN проучване), за да се покаже дали ми-

нимално инвазивната езофагектомия по McKeown или минимално инвазив-
ната езофагектомия по Ivor Lewis трябва да се предпочитат при пациенти, 
при които и двете процедури са онкологично осъществими.

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

PICO 2
За хирургия при карцином на хранопровод клиницистите трябва да предпочитат миниинвазивна езофагектомия по McKeown с цел 
оптимизиране на резекционни граници и лимфна дисекция [умерено качество на доказателства].
PICO 3
При плоскоклетъчен карцином на хранопровод клиницистите трябва да предпочитат тотално миниинвазивна езофагектомия по 
McKeown пред тази по Ivor Lewis поради по-добри периоперативни и онкологични резултати. При кацином на дистален хранопро-
вод е допустима оперативна интервенция по Ivor Lewis при спазване на проксимални граници на резекция на хранопровод [високо 
качество на доказателства].

СЛАБА
PICO 1
За хирургия при карцином на хранопровод клиницистите биха могли да обсъждат езофагектомия по McKeown с цервикална анасто-
моза при тумори в средна трета, изискващи щателна дисекция [умерено качество на доказателства].
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�� Миниинвазивна операция на хранопровод трябва да се извършва от много добре подготвен екип за торакална и абдоминална 
миниинвазивна хирургия. Допустими са хибридни техники в началната крива на обучение за този вид оперативни техники. 
При съмнение за виталност на трансплантата е уместно използването на ISG (индоицианин) за проверка на кръвоснабдява-
нето му.

�� На килиницистите се препоръчва задължителна проверка на анастомозата при симптоми на дренажна секреция с вид на сто-
машно или мътно съдържимо, фебрилитет, аритмия, силна болка, рязка десатурация, пневмоторакс, плеврален излив (вклю-
чително и контралатерален) или раздуване на трансплантата.
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4. 3. 3. ТРАНСХИАТАЛНА ЕЗОФАГЕКТОМИЯ И РАЗШИРЕНА ГАСТРЕКТОМИЯ
Николай БЕЛЕВ

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1.	При пациенти с карцином на гастроезофагеална връзка (тип II по Siewert) (КГЕВ) трансхиатална разширена гастректомия (ТХГ), сравнена с тора-
коабдоминална езофагектомия (ТАЕ), демонстрира ли превъзходство за постоперативни хирургични резулати, усложнения и периоперативна смъртност?
PICO 2.	При карцином на дистален хранопровод трансхиатална езофагектомия (ТХЕ), сравнена с трансторакална езофагектомия (ТТЕ), демонстрира ли 
превъзходство за постоперативни общи/ хирургични усложнения, хирургични резултати, периоперативна болнична смъртност и дългосрочна преживяе-
мост?
PICO 3.	При пациенти с КГЕВ тип II по Siewert ТХЕ, сравнена с ТТЕ, демонстрира ли превъзходство за периоперативни хирургични резултати/усложнения, 
периоперативна смъртност и дългосрочна преживяемост?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1
В метаанализ на 8 проучвания с 1304 пациенти, третирани с ТХГ, 

и с 1177 пациенти, третирани с ТАЕ, е приложен количествен PRISMA 
анализ. 1 Едно от проучванията е многоцентрово рандомизирано с 10-го-
дишно проследяване, а 7 са едноцентрови ретроспективни изследвания 
на проспективно съхранявани данни. Всички нерандомизирани проучва-

ния показват умерен и висок риск от отклонение (I2-статистика). Четири 
от проучванията съобщават за брой на дисецирани лимфни възли след 
патологично изследване (n = 825). Метаанализ на данни от тези 3 проуч-
вания не показва значими разлики между хирургичните подходи по от-
ношение на брой на добити лимфни възли (MD 0.96; 95%CI 3.07-1.15, p = 
0.37, I2 = 50%). По отношение на честота на негативни резекционни линии 
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5 от включените проучвания съобщават за честота на R0-резекции (n = 
958). Parry et al. съобщават за по-висок процент на R0-резекция след TAE 
в сравнение с TХГ, а Sasako et al. и Johansson et al. имат малко по-висок 
процент в групата на TХГ, без да се прави разлика между видовете КГЕВ. 
В проучване на Kauppila et al. процентът на R0-резекция е сравним между 
групите. Метаанализът не показва статистически значими разлики между 
двата хирургични подхода по отношение на честота на R0-резекция (OR 
0.97; 95%CI 0.57-1.63, p = 0.90, I2 = 38%). Броят на пациенти, регистрирани с 
инсуфициенция на анастомоза, е докладван отделно в 6 проучвания. Като 
цяло, докладвани са 112 инсуфициенции на анастомоза при 969 пациенти 
и са потвърдени с ендоскопия или компютър-томография (КТ). Общият 
процент на инсуфициенция на анастомоза е 13,8% след ТАЕ и 9.2% след 
ТЕГ. Въпреки това, метаанализът на всички данни не показва статисти-
чески значима разлика между двата подхода (OR 1.13; 95%CI 0.69-1.86, p 
= 0.63, I2 = 0%). Не е установена разлика в 30-дневна смъртност (OR 1.53; 
95%CI 0.90-2.61, p = 0.11). Шест проучвания анализират постоперативна 
заболяемост и отчитат по-висока честота на постоперативни усложнения 
след ТАЕ (OR 1.53; 95%CI 0.90-2.61, p = 0.11), но методът за оценка се раз-
личава значително между отделните проучвания. Въпреки това, по- ви-
сок процент на следоперативна заболяемост е открит след TAE (OR 1.55; 
95%CI 1.12-2.14, p = 0.008).

PICO 2
В метаанализ са анализирани 50 проучвания, в които 7527 пациенти с 

карцином на хранопровод (КХ) са третирани с ТТЕ или ТХЕ. 2 Идентифи-
цирани са 138 пациенти от 3 рандомизирани контролни проучвания (РКП). 
Това е единствен метаанализ, изследващ разлика между TTE и TХE. Резул-
татите показат, че TХE редуцира белодробни и раневи усложнения – 12.7% 
срещу 18.7% (95%CI 1.29-1.68), изтичане на лимфа – 1.4% срещу 2.4% (95%CI 
1.05-2.72 ) и сигнификантно намалява престоя в интензивни отделения – 
9.1“5.3 срещу 11.2“6.2 (p = 0.0001) и болничен престой – 17.8“10.3 срещу 
21.0“16.2 (p = 0.0001). Методът на TTE е неблагоприятен по отношение на 
сърдечни усложнения – 19.5% срещу 6.6% (95%CI 0.27-0.41), парализа на 
гласни връзки – 9.5% срещу 3.5% (95%CI 0.27-0.47) и инсуфициенция на ана-
стомоза – 13.6% срещу 7.2% (95%CI 0.45-0.63). В най-голямото рандомизи-
рано контролирано проучване са включени 220 пациенти с аденокарцином 
на средeн и дистален хранопровод (n = 90) или стомашна кардия, засягаща 
дисталeн хранопровод (n = 130). 3 При 95 от тях е извършена TХE, а при 
110 – TTE и 15 са изключени от проучването. Резултатите показват, че TХE 
е свързана със значимо по-малко белодробни усложнения – 29% срещу 65% 
(p = 0.001), по-малко хилозно изтичане – 2% срещу 11% (p = 0.02), по-кратка 
продължителност на механична вентилация с по- кратък престой в интен-
зивно отделение – 2 срещу 6 (p = 0.001) и по-кратък болничен престой – 15 
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срещу 19 (p = 0.001). Сърдечни усложнения – 17% срещу 30% (p = 0.10 ), ин-
суфициенция на анастомоза – 15% срещу 18% (p = 0.85), парализа на гласни 
връзки – 14% срещу 24% (p = 0.15) и инфекциозни раневи усложнения не 
се различават достоверно между TХE и TTE. Резултатите показват, че TХГ 
се характеризира с несигнификантно по-ниска вътреболнична смъртност – 
5.7% срещу 9.2% (95%CI 1.89-1.42). По отношение на дългосрочни резултати 
нивата на тригодишна преживяемост – 25% срещу 26.7% (95%CI 0.83-1.07) 
и петгодишна преживяемост – 21.7% срещу 23.0% (95%CI 1.18-0.96) не се 
различават достоверно между двата модела на оперативно лечение. В ран-
домизирано контролирано проучване Hulscher et al. (2002) включват 220 
пациенти с аденокарцином на среден и дистален хранопровод (n = 90) или 
стомашна кардия, засягаща дистален хранопровод (n = 130); при 95 от тях 
е извършена TХГ, а при 110 – TTE. По отношение на болнична смъртност 
не се установява разлика между двата подхода – 2% срещу 5% (p = 0.45). 
Дългосрочните резултати на оригиналното рандомизирано проучване 
са анализирани от Omloo et al. (2007); данните не показват разлика в пет-
годишна преживяемост – 34% срещу 36% (p = 0.71) между двата подхода, 
въпреки че има продължаваща тенденция за по-добри резултати след TTE. 
Анализът на подгрупите показва, че петгодишната преживяемост на паци-
енти с ограничено нодално засягане е по-добра при ТТЕ – 23% срещу 64% (p 
= 0.02). Статиите са дефинирани в три групи: първата група съдържа само 

рандомизирани проучвания, втората – сравнителни проучвания, включи-
телно рандомизирани, а третата – всички проучвания, включително рандо-
мизирани, нерандомизирани сравнителни и несравнителни проучвания. За 
статистическите изчисления стойностите от несравнителните проучвания, 
засягащи както трансторакални, така и трансхиатални резекции, са изчис-
лени поотделно и след това са разгледани като едно сравнително изпитване. 
Стойностите на p за сравнениe на средни стойности на количествени резул-
тати са изчислени чрез формула за t-тест на Student. Стандартното отклоне-
ние, получено в общата група, е използвано за рандомизираните и сравни-
телните документи. Относителните рискове на качествените параметри са 
изчислени с помощта на оценката на Mantel-Haenszel за общ относителен 
риск, използвайки трансхиаталното рамо като референтна група.

PICO 3
В метаанализ са включени 9 ретроспективни проучвания, 2 ран-

домизирани контролирани проучвания (РКП) и са анализирани 2331 
пациенти. 4 Качеството на РКП е оценено с помощта на точкова система 
Jadad (Jadad score system), а за ретроспективните проучвания е използвана 
скалата на Newcastle-Ottawa за оценка на качество според подбор, сравни-
мост и експозиция. Дадено изследване се определя като висококачествено, 
ако получи 6 или повече от максимум 9 точки. Моделът на случайни ефекти 
е използван за идентифициране на значима хетерогенност, а статистиче-
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ската хетерогенност сред проучванията е измерена с помощта на теста χ2 
преди метаанализа със стойности на p < 0.05. Извършено е количествено 
определяне на хетерогенност с помощта на I2-мярка и I2-стойност, като 
75%, 50% и 25% се считат съотв. за висока, умерена и ниска хетерогенност; 
при висока хетерогенност са извършени субгрупови анализи. Резултатите 
показват, че в групата на ТХЕ са наблюдавани снижена интраоперативна 
загуба на кръв (WMD -60.57; 95%CI -107.30-13.83, p = 0.01), по-кратък бол-
ничен престой (без значима хетерогенност – Chi2 = 2.79, df = 3, p = 0.43, I2 = 
0%) (WMD -1.95; 95%CI -2.24-1.67, p < 0.01), по-ниска честота на белодробни 
усложнения (използван e модел на случайните ефекти за хетерогенността 
– Tau2 = 0.15; Chi2 = 9.19, df = 6, p = 0.16, I2 = 35%) (OR 0.44; 95%CI 0.27-0.73, 
p < 0.01) и по-добра 3-годишна обща преживяемост (ОП) (без значима хете-
рогенност – Chi2 = 8.66; df = 8; p = 0.37, I2 = 8%) (OR 0.79; 95%CI 0.64-0.97, p 
= 0.02). Няма значими разлики по отношение на продължителност на опе-

рацията (Tau2 = 2074.55; Chi2 = 392.18, df = 3, p < 0.01, I2 = 99%) (WMD -5.00; 
95%CI -49.88-39.88, p = 0.83), степен на R0-резекция (Tau2 = 0.11; Chi2 = 6.59, 
df = 4, p = 0.16, I2 = 39%) (OR 1.14; 95%CI 0.71-1.82, p = 0.60), брой на дисеци-
рани лимфни възли (при сигнификантна хетрогенност – Tau2 = 19.23; Chi2 
= 2060.55, df = 5, p < 0.01; I2 = 100%) (WMD 2.58; 95%CI -1.02-6.19, p = 0.16), 
периоперативна смъртност (OR 0.86; 95%CI 0.43-1.71, p = 0.67) и заболя-
емост (OR 0.78; 95%CI 0.51-1.20, p = 0.26), степен на коремни усложнения 
(Tau2 = 1.22; Chi2 = 11.73, df = 4, p = 0.02, I2 = 66%) (OR 2.20; 95%CI 0.63-7.67, 
p = 0.22), инсуфициенция на анастомоза (с минимална хетерогенност – Chi2 
= 6.33, df = 5, p = 0.28, I2 = 21%) (OR 0.96; 95%CI 0.58- 1.61, p = 0.88). От общо 
1845 пацииенти от 9 проучвания 845 са подложени на ТХЕ, а при 1000 е из-
вършена ТТЕ, като 5- годишната преживяемост е значимо подобрена след 
ТХЕ в сравнение с ТТЕ (Chi2 = 1.96, df = 8, p = 0.98, I2 = 0%) (OR 0.78; 95%CI 
0.62-0.98, p = 0.03).

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

PICO 1
При пациенти с карцином на гастроезофагеална връзка (тип II по Siewert) клиницистите трябва да предпочитат извършване на 
трансхиатална разширена гастректомия пред торакоабдоминална езофагектомия с цел намаляване на честота на постоперативни 
усложнения [високо качество на доказателства].
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СИЛНА

PICO 2
При паценти с карцином на дистален хранопровод клиницистите трябва да предпочитат извършване на трансхиатална пред тран-
сторакална езофагектомия с оглед по-малка честота на белодробни и инфекциозни усложнения, по-кратък престой в интензивни 
отделения и в болница [високо качество на доказателства].
PICO 3
При пацеинти с карцином на гастроезфагеална връзка тип II по Sewert клиницистите трябва да предпочитат трансхиатална езофа-
гектомия с оглед на по-ниска честота на периоперативни усложнения и по-добра преживяемост [високо качество на доказателства].

�� При пациенти с карцином на гастроезофагеалната връзка тип II по Siewert извършване на трансхиаталана разширена гас-
тректомия редуцира риска от усложнения и подобрява постоперативните хирургични резултати.

�� При пациенти с карцином на дистален хранопровод може да бъде извършена трансхиатална езофагектомия при липса на кли-
нични данни за метастатично засегнати регионални лимфни възли.
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4. 3. 4. МИНИИНВАЗИВНА ЕЗОФАГЕКТОМИЯ
Цветан МИНЧЕВ

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1.	При пациенти с карцином на хранопровод (КХ) миниинвазивна (МИЕ), сравнена с отворена езофагектомия (ОЕ), демонстрира ли превъзходство 
за хирургични резултати?
PICO 2.	При пациенти с КХ прилагане на МИЕ, сравнена с робот-асистирана миниинвазивна езофагектомия (РАМИЕ), демонстрира ли превъзходство за 
ранни хирургични резултати?
PICO 3.	При пациенти с КХ тотално миниинвазивна, сравнена с хибридна, езофагектомия демонстрира ли сравними хирургични резултати?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА

PICO 1
Метаанализ интерпретира 35 проучвания с общо 5991 докладвани слу-

чая, от които 41.5% (1206/2907) са в група с МИЕ и 48.2% (1486/3084) в гру-
па с OE група. 5,6 Докладва се обща периоперативна заболяемост от 44.9% 
(2692/5991).

Установена е ниска хетерогенност сред проучванията (I2 = 38.5%, p = 
0.012), така че е използван моделът с фиксирани ефекти. Показателят OR е 

0.70 (95%CI 0.626~0.781, p < 0.05) и показва, че общото усложнение е досто-
верно по-ниско в групата на МИЕ. 4 Многоцентрово рандомизирано кон-
тролирано проучване от екипа на TIME сравнява резултати от дългосрочно 
проследяване на 56 случая с ОЕ и 59 случая с МИЕ и не показва статисти-
чески значими разлики в 3-годишната обща преживяемост (ОП) и прежи-
вяемост без болест (ПББ) между двете групи. Въпреки че е многоцентрово, 
проучването включва малък брой случаи, патологично доминирани от аде-
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нокарцином, така че са необходими повече данни за дългосрочна ефикас-
ност на МИЕ при плоскоклетъчен карцином.

В друг метаанализ на 1549 пациенти резултатите показват, че МИЕ по-
стига 5-годишна преживяемост, сравнима с тази при ОЕ, като същевременно 
демонстрира известно превъзходство по отношение на 2-годишната прежи-
вяемост. 8 Gabriel et al. използва Националната база данни за рак на САЩ 
и анализира дългосрочните резултати от МИЕ и ОЕ. 9 Резултатите показват, 
че независимо от хистологичния подтип, 3-годишната преживяемост на две-
те групи не показва статистически значими разлики, а 3-годишната ОП при 
МИЕ и групите с ОЕ при плоскоклетъчен карцином е съотв. 54.7% и 56.3%.

PICO 2
В систематичен и метаанализ на 21 статии, 1,13 включващ 9355 пациенти, 

РАМИЕ се свързва с по-малко белодробни усложнения от MИE, но ина-
че демонстрира подобни резултати 2,3,14. Общата оценка на произволните 
ефекти установява коригирана рискова разлика (RD) от -0,06 (95%CI -0.11 
– -0.01), благоприятстваща по-малко белодробни усложнения с РАМИЕ. 
Няма доказателства за разлики между РАМИЕ и МИЕ в брой на лимфни 
възли (MD -1.1; 95%CI -2.45-0.25), инсуфициенция на анастомоза (RD 0.0; 
95%CI -0.03-0.03 ), прогнозна кръвозагуба (MD -6.25 mL; 95%CI -18.26- 5.77), 
парализа на възвратен ларингеален нерв (RD 0.01; 95%CI -0.08-0.10), общи 
усложнения (RD 0.05; 95%CI - 0.01-0.11) или 90-дневна смъртност (RD -0.01; 

95%CI -0.02-0.0). Налице е ниска сигурност на доказателства, че РАМИЕ 
корелира с по-дълга преживяемост без болест (ПББ) в сравнение с МИЕ. 
По необединени данни РАМИЕ корелира с по-дълго оперативно време, 
намален болничен престой и по-малко белодробни и общи усложнения. 12

PICO 3
Метаанализ на проучвания сравнява хибридна МИЕ (ХМИЕ) с тотално 

МИЕ (ТМИЕ). 15 Скалата на Нюкасъл-Отава е използвана за критична оцен-
ка на методологичното качество, а първична цел е пневмония. Чувствител-
ността е оценена чрез анализиране на резултати за ХМИЕ с отворен гръден 
кош срещу ТМИЕ и МИЕ на отворен корем и ТМИЕ поотделно, следовател-
но извършен е анализ на подгрупи за ХМИЕ, асистиран от лапароскопия, 
срещу ТМИЕ, ХМИЕ, асистирана от торакоскопия, срещу ТМИЕ, ХМИЕ по 
Ivor Lewis спрямо ТМИЕ по Ivor Lewis и ХМИЕ по McKeown срещу ТМИЕ по 
McKeown. Липсват рандомизирани контролирани проучвания; включени са 
29 проучвания с общо 3732 пациенти. Проучванията са с нисък до умерен 
риск от отклонения. В основния анализ общата честота на пневмония е 
19.0% след ХМИЕ и 9.8% след ТМИЕ, което не е със значима разлика между 
групите (RR 1.46; 95%CI 0.97-2.20). Резултатите за ТМИЕ показват по-ниска 
честота на инфекции на рани (RR 1.81; 95%CI 1.13-2.90) и по-малка прогноз-
на кръвозагуба (SMD 0.78; 95%CI 0.34-1.22), но с по-дълго оперативно вре-
ме (SMD -0.33; 95%CI -0.59 – -0.08). При подгрупов анализ асистираната от 
лапароскопия ХМИЕ корелила с по-висок брой лимфни възли от ТМИЕ, а 
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ХМИЕ по Ivor Lewis корелира с по-нисък процент на анастомозно изтичане 
от ТМИЕ по Ivor Lewis. Като цяло, ТМИЕ се свързва с умерено по-ниска за-
боляемост в сравнение с ХМИЕ, но липсват рандомизирани контролирани 

доказателства. По-високият процент на инсуфициенции и по-малкият брой 
лимфни възли, открити след ТМИЕ в анализа на чувствителността, показ-
ват, че методът може да има и недостатъци.

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

PICO 1
При пациенти с карцином на хранопровод клиницистите трябва да препочитат извършване на минимално инвазивна пред отворена 
езофагектомия с цел снижение на следоперативни усложнения и подобряване на онкологични резултати [умерено качество на до-
казателства].
PICO 2
При пациенти с карцином на хранопровод клиницистите трябва да предпочитат робот-асистирана миниинвазивна езофагектомия с 
цел снижение на периоперативни усложнения [умерено качество на доказателства].

СЛАБА
PICO 3
При пациенти с карцином на хранопровод клиницистите биха могли да обсъждат провеждане на тотално миниинвазивна пред хи-
бридна поради по-добри следоперативни резултати [умерено качество на доказателства].

�� Робот-асистирана езофагектомия и реконструкция на хранопровод трябва да се извършват само от сертифицирани за кон-
золна хирургия гръден и коремен хирург. Хирург, който е извършил 40 случая на робот-асистирана или миниинвазивна езофагек-
томия годишно, се определя като достатъчно квалифициран.
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4. 3. 5. ЛЕВОСТРАННА ТРАНСТОРАКАЛНА И ТОРАКОАБДОМИНАЛНА ЕЗОФАГЕКТОМИЯ
Даниел КОСТОВ, Юлия КАЛЧЕВА

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1.	При карцином на гастроезофагеална връзка (КГЕВ) левостранна трансторакална (операция на Sweet)/торакоабдоминална езофагогастректомия, 
сравнена с абдоминална трансхиатална разширена гастректомия, демонстрира ли превъзходство за хирургични и онкологични резултати?
PICO 2.	При КГЕВ левостранна трансторакална (операция на Sweet)/торакоабдоминална езофагогастректомия, сравнена с операция по Ivor Lewis, демон-
стрира ли превъзходство за хирургични и онкологични резултати?
PICO 3.	При КГЕВ тип II по Siewert левостранна трансторакална (операция на Sweet)/торакоабдоминална езофагогастректомия, сравнена с трансабдоми-
нална трансхиатална езофагектомия и операция по Ivor Lewis, демонстрира ли сравними хирургична и онкологична ефективност?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1
Засега съществува консенсус, че субтотална езофагектомия с прокси-

мална гастректомия, извършени през комбиниран десностранен трансто-
ракален и коремен достъпи, и тотална гастректомия, извършена през абдо-
минален достъп, са стандартни хирургични стратегии при КГЕВ тип I и III 
по Siewert. 1-3 Проблематичен остава достъпът при тумори тип II по Siewert, 
при който са приложими както левостранна трансторакална/торакоабдо-

минална езофагогастректомия, така и трансабдоминална трансхиатална 
гастректомия.

Метаанализи от 2022 г. 4 и 2016 г. 5 върху хирургична стратегия при 
КГЕВ тип II по Siewert установява значимо по-висок процент на следопера-
тивна заболяемост след торакоабдоминален в сравнение с абдомино-тран-
схиатален достъпи при сравними онкологични резултати. Предимства на 
левостранна трансторакална/торакоабдоминална езофагектомия са опти-
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мален достъп до гастроезофагеалната връзка, възможност за резекция на 
хранопровод в чисти граници, пълна лимфна дисекция в долен медиасти-
нум и технически лесно изпълнима анастомоза; недостатъци на левостран-
ния трансторакален достъп са тежка хирургична травма, технически труд-
на дисекция на лимфни басейни 2, 4, 7, 8, 18 и 20 и по-висока честота на 
следоперативни белодробните усложнения. Друго ограничение на левия 
торакоабдоминален достъп е в случаи, при които премахването на стомах 
е наложително и за езофаго-йеюностомия по Roux-en-Y е нужна дълга тън-
кочревна бримка, което е технически трудно постижимо. Предимства на 
трансабдоминалния достъп са по-лека оперативна травма и пълна абдоми-
нална лимфна дисекция; недостатъците са непълна медиастинална лимфна 
дисекция, трудно постижима чиста проксимална резекционна граница и 
технически трудна анастомоза.

Проучване на японски автори установява, че интраабдоминална, а не 
медиастинална лимфна дисекция е прогностичен фактор с по-голяма те-
жест при тумори тип II по Siewert. 6 Метастази се регистрират по-често в 
паракардиални лимфни възли и тези по малка стомашна кривина (басейни 
1, 2, 3 и 7). 7 Пациенти с метастатични медиастинални лимфни възли имат 
лоша прогноза, дори и след пълна медиастинална лимфна дисекция.

Японско рандомизирано проучване (JCOG9502) сравнява обем на 
лимфна дисекция в долен медиастинум след левостранен торакоабдомина-

лен достъп срещу абдоминален трансхиатален достъп при пациенти с КГЕВ 
тип II по III по Siewert с езофагиална инвазия ≤ 3 cm. 3 Честотата на бело-
дробни усложнения е значимо по-висока в групата с левостранен торакоаб-
доминален достъп (13% срещу 4%, p = 0.048). Петгодишната преживяемост е 
37.9% при пациенти с левостранен торакоабдоминален достъп срещу 52.3% 
при болни с абдоминален трансхиатален достъп. Поради липса на онколо-
гична полза от хипотезата, че левостранният торакоабдоминален достъп 
подобрява преживяемостта, проучването е преустановено на първия меж-
динен анализ. Загубата на телесно тегло и качествота на живот (КнЖ) са с 
достоверно по-лоши показатели в групата с левостранен торакоабдомина-
лен достъп. 8 В крайния анализ след 10- годишно проследяване 5-годишна-
та обща преживяемост (ОП) в групата с левостранен торакоабдоминален 
достъп е по-лоша от тази с абдоминален трансхиатален достъп (37% срещу 
51%, p = 0.060). 9 Въз основа на тези резултати абдоминалният трансхиата-
лен достъп с анблок лимфна дисекция в долен медиастинум е препоръчите-
лен при КГЕВ тип II или III по Siewert и езофагеална инвазия ≤ 3 cm.

Ретроспективно кохортно проучване от Азия сравнява резултати след 
ляв торакоабдоминален и трансабдоминален достъп при пациенти с КГЕВ 
тип II по Siewert, при които се установява тенденция към по-добра прежи-
вяемост при абдоминален достъп. 10 Отстранените лимфни възли са пове-
че след абдоминална гастректомия, операцията е по- кратка, а времето за 
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хоспитализация е достоверно скъсено. Липсва сигнификантна разлика при 
сравняване честота на резекционни линии при двете групи. Честотата на 
следоперативни усложнения е два пъти по-високи при пациенти, претърпе-
ли ляв торакоабдоминален достъп (28.4% срещу 14.3%), но не е регистрира-
на разлика за 30-дневна следоперативна смъртност. Японско проспективно 
проучване препоръчва при тумори тип II по Siewert и езофагеална инвазия 
≤ 3 cm проксимална резекция на стомах, трансхиатална лимфаденектомия 
в долен медиастинум с абдоминална дисекция на лимфни басейни 1, 2, 3a, 
7, 8a, 9, 11p, 19 и 20. 11 Лимфната дисекция на басейн 110 е препоръчителна 
при инвазия в стена на хранопровод на протежение ≥ 2.0 cm.

Рандомизирано проучване на Japan Clinical Oncology Group (2017 г.) ус-
тановява, че ляв торакоабдоминален достъп не е оправдан за лечение на 
КГЕВ тип II по Siewert поради висока честота на следоперативни усложне-
ния и сходна преживяемост срещу тази след абдомено-трансхиатален дос-
тъп. 12 Авторите препоръчват абдоминален трансхиатален достъп при ту-
мори тип II по Siewert. В Япония (Japanese Gastric Cancer Association, 2023) е 
приет консенсус, че при тумори тип II и III по Siewert и туморна инвазия на 
хранопровод ≤ 3 cm се прилага абдомено- трансхиатален достъп с лимфна 
дисекция на долния медиастинум. 13 Взети заедно, съществуващите дока-
зателства не фаворизират определен хирургичен подход по отношение на 
онкологични резултати. Поради голяма хетерогенност на данни от метаа-

анлизи са необходими бъдещи рандомизирани проучвания за изясняване 
на оптималната хирургична стратегия, като две от тях се провеждат към 
настоящия момент. 14,15 Дължината на тумора и дълбочината на туморната 
инвазия трябва да се имат предвид при определяне на оптималния хирур-
гичен подход.

PICO 2
Проспективно многоцентрово проучване анализира връзка между дъл-

жина на туморна инвазия в хранопровод и честота на метастатично засег-
нати лимфни възли в долен медиастинум (басейн 110). При туморна инва-
зия на протежение 2.0-3.0 cm честотата на метастази в басейн 110 е 10.8%, 
при инвазия 3.0-4.0 cm – 20.8%, а при инвазия > 4.0 cm честотата достига 
28.6%. Лимфна дисекция на басейн 110 е препоръчителна при инвазия в 
хранопровод на протежение ≥ 2.0 cm. 4

Японско проучване (Japanese Gastric Cancer Association, 2023) препо-
ръчва при тумори тип II по Siewert и езофагиална инвазия ≥ 3 cm коремен и 
десностранен трансторакален достъпи, езофагектомия с проксимална гас-
тректомия, абдоминална дисекция на лимфни басейни 1, 2, 3a, 7, 8a, 9, 11p, 
19, 20 и дисекция на горни, средни и долни медиастинални лимфни възли. 13 
Предимство на левостранната трансторакална/торакоабдоминална езофа-
гогастректомия пред операця по Ivor Lewis е, че не изисква промяна в пози-
цията на пациента и се извършва през един разрез; недостатък е техническо 
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ограничение за дисекция на горни и част от средни медиастинални лимфни 
възли. Рандомизирано проучване установява, че абдоминална лимфна ди-
секция на басейни 2-4, 18 и 20 е технически трудна през лява торакотомия и 
въвличането им компрометира възможността за R0-резекция. 11

Мултицентрично проучване анализира модела на лимфoгено разпрос-
транение при КГЕВ тип II по Siewert и установява, че почти 70% метастази-
рат в паракардиални лимфни възли, по-малка кривина и около a. gastrica 
sinistra и само в 15% в долен заден медиастинум. 16,17 Обаче при всички 
пациенти, претърпели левостранна трансторакална/ торакоабдоминална 
езофагогастректомия, горните медиастинални възли остават неоценени и 
езофаго-йеюностомия по Roux-en-Y е технически трудно изпълнима. Прок-
симална стомашна резекция е достатъчна по обем, тъй като метастази в ба-
сейни 4, 5 и 6 се регистрират рядко. Основното предимство на операцията 
по Ivor Lewis е възможност за лимфна дисекция в горен и среден медиасти-
нум и около tr. celiacus, възможност за нутритивна йеюностома през абдо-
минален разрез и коректно стадиране; недостатъци са двата разреза, неу-
добство при смяна на позицията на пациента и вероятно по-силна болка.

Японско проучване върху КГЕВ установява, че честотата на лимфоген-
но метастазиране е > 10% в басейни 1, 2, 3, 7, 9 и 11p, като е засегнат поне 
един от долните медиастинални лимфни басейни (110, 112pulR, 112pulL). 18 
При инвазия в хранопровода ≥ 4 cm басейн 106recR е засегнат в > 10%, както 

и някои басейни от горни, средни и долни медиастинални лимфни възли 
(106recL, 106tbR, 106trL, 107, 108, 110, 111,112pulR и112pulL). Авторите пре-
поръчват операция по Ivor Lewis при всички пациенти с КГЕВ, който ин-
вазира хранопровода на протежение ≥ 4 сm. Комбинира се с дисекция на 
лимфни възли по малка кривина и около a. gastrica sinistra. При тумори тип 
I по Siewert операция по Ivor Lewis е препоръчителна пред тази по Sweet 
поради онкологични предимства, свързани с пълна медиастинална лимфна 
дисекция и постигане на чисти резекционни повърхности. По-висока чес-
тота на лимфогенни метастази или рецидив в медиастинум се установява в 
случаи, когато дължината на езофагеална инвазия е повече от 25 mm.

Метастази в медиастинални и лимфни възли около проксимална част 
на стомах се регистрират в 26% от случаи с тумор на дистален хранопровод 
и в 25% при пациенти с КГЕВ, затова медиастинална лимфна дисекция е от 
съществена полза. Таргетна лимфна дисекция може да осигури по-точни 
резултати и прогностична информация при КГЕВ, което намалява опера-
тивното време и следоперативни усложнения. С индоцианово зелено (ICG) 
се установява, че при аденокарцином на дистален хранопровод и КГЕВ в 
89% първият засегнат басейн е около a. gastrica sinistra. В метаанализ на 
Chai et al., 2019, се установява, че използване на ICG позволява огранича-
ване на ненужна екстензивна лимфаденектомия. 20 След десностранна то-
ракотомия и трансхиатална гастректомия при тумори тип I и II по Siewert 
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не се установява статистически значима разлика в дългосрочната прежи-
вяемост при тип II по Siewert и значима разлика при тумор тип I по Siewert 
в полза на оперирани с десностранна торакотомия (51% срещу 37%, p = 
0.33). 2,22 Десностранна торакотомия е препоръчителна при тумори тип I по 
Siewert, а трансхиатална гастректомия при тип II по Siewert.

Систематични анализи от 2019 г., базирани на ретроспективни проуч-
вания с висока хетерогенност, сравнява операция по Ivor Lewis с операция 
по Sweet при плоскоклетъчни карциноми на среден и долен хранопровод и 
установява, че операцията по Ivor Lewis е с по-висок обем на лимфна дисек-
ция, но е с по-дълга продължителност. 23,24 Съществуващите доказателства 
дават предимство на операцията по Ivor Lewis пред левостранна трансто-
ракална/ торакоабдоминална езофагогастректомия при КГЕВ с инвазия на 
хранопровода на протежение ≥ 3 cm.

PICO 3
Систематичен анализ върху 7103 болни с КГЕВ сравнява предимства 

и недостатъци на различни оперативни методи, прилагани в хирургичната 
практика. 25 При тумори, ангажиращи хранопровода в рамките на 5 cm от 
кардия (тип I по Siewert) е препоръчителна езофагектомия с проксимална ре-
зекция на стомах, последвани от интраторакална езофаго- гастроанастомоза 
(операция по Ivor Lewis). 26 Алтернатива е трансхиатална езофагектомия с 
цервикална анастомоза (операция по McKeown). Нидерландско рандомизи-

рано проучване сравнява трансторакална с трансхиатална езофагектомия и 
установява сходна следоперативна смъртност в двете групи болни, но по-ви-
сока честота на следоперативни усложнения при трансторакална езофагек-
томия. 2 Процентът на болни с 5-годишна преживяемост без рецидив (ПБР) е 
значимо по-висок след операцията по Ivor Lewis (39% срещу 27%), но не се ус-
тановява статистически значима разлика между двете групи болни (39% сре-
щу 29%). При проучване на дългосрочни резултати се регистрира статистиче-
ски значима разлика в обща преживяемост (ОП) (14%) в полза на операцията 
по Ivor Lewis (51% трансторакален срещу 37% трансхиатален подход). Тумори 
тип III по Siewert се считат за стомашен карцином и хирургична стратегия е 
тотална гастректомия с резекция на интраабдоминална част на хранопровод, 
D2-лимфна дисекция и последваща езофаго-еюноанастомоза. 18

За определяне на оперативен подход при тумори тип II по Siеwert се 
вземат предвид три онкологични изисквания: постигане на R0-резекция, 
пълна лимфна дисекция и ниска честота на следоперативни усложнения 
и смъртност. Анализ от 2023 г. сравнява резултати след операция по Ivor 
Lewis и след тотална гастректомия, комбинирана с трансхиатална дистална 
езофагектомия и лимфна дисекция в долен медиастинум. 27 Установяват се 
сходни следоперативни резултати по отношение на следоперативни услож-
нения (57% срещу 47%), инсуфициенцията на анастомоза (14% срещу 12%), 
белодробни усложнения (33% срещу 28%), следоперативна смъртност (5% 
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срещу 4%), R0- резекцията (84% срещу 86%) и брой на отстранени лимфни 
възли (24 срещу 24). Средната преживяемост при пациенти с транстора-
кален достъп е 43 срещу 33 месеца за групата с абдоминален достъп (p = 
0.02). Честотата на петгодишна преживяемост е по-висока при болни, тре-
тирани с операцията по Ivor Lewis, срещу гастректомия (57% срещу 40%, p 
= 0.02). В проучване на Martin et al. (2015), включващо две национални база 
данни на САЩ (ACS-NSQIP, SEER), се анализират резултати след тотална 
гастректомия и след трансторакална езофагектомия при тумори тип II по 
Siewert. 26 Мултивариационен анализ установява, че честотата на следопера-
тивна смъртност не е пряко свързана с оперативната методика (OR 0.54; p = 
0.221). Средната преживяемост е по-дълга при пациентите с транторакална 
езофагектомия срещу тотална гастректомия (26 срещу 21 месеца, p = 0.025). 
Изводите са, че оперативната стратегия при КГЕВ тип II по Siewert трябва 
да се основава на локализация, съответни онкологични протоколи и опита 
на хирурзите в използването на двете техники. Рандомизирано проучване 
на Japan Clinical Oncology Group (2006) сравнява резултати при пациенти 
с КГЕВ тип II, III по Siewert след трансабдоминална тотална гастректомия 
в комбинация с резекция на интраабдоминален хранопровода и след езо-
фагогастректомия през ляв торакоабдоминален достъп. 3 Проучването е 
преустановено след първия междинен анализ поради недостатъци на то-
ракоабдоминалния подход, свързани с висок процент на следоперативна 

пневмония (13% срещу 4%), загуба на тегло и витален капацитет и без ясно 
петгодишно постоперативно подобрение. При сравняване на преживяе-
мост след 5 (42% срещу 50%, p = 0.496) и 10 години (37% срещу 24%, p = 0.060) 
не се регистрира значима разлика между двете групи.

Авторите препоръчват при тумори тип II по Siewert тотална гастрек-
томия с D2-лимфна дисекция в комбинация с резекция на абдоминален 
хранопровод и трансхиатална лимфна дисекция в долен медиастинум. 9 
Проучване на Japanese Gastric Cancer Association от 2023 г. сравнява ефек-
тивността на трансторакалната и трансхиаталната езофагектомия при па-
циенти с тумори тип II по Siewert.¹³

Известно е, че КГЕВ тип II по Siewert метастазира най-често в абдоми-
нални лимфни възли (71%) и само в 30% в медиастиналните лимфни възли. 
Проучване от 2016 г. доказва, че в 11% от случаите с метастатично засегна-
тите лимфни възли са в горен медиастинум, затова авторите препоръчват 
трансторакален подход при тип II по Siewert. 29 Друго проучване от 2020 г. 
съобщава за метастази в 22% в субкаринални, паратрахеални и аортопулмо-
налните лимфни възли. 30 Преживяемостта е статистически достоверно по-
кратка в сравнение с тези, при които горепосочените лимфни възли не са 
метастатично засегнати (p = 0.009). Мултицентрично проучване от Япония 
(2017 г.) съобщава за по-ниска честота на метастатично засегнати медиас-
тинални лимфни възли при тумори тип II по Siewert. 9
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В метаанализ от 2022 г. са дефинирани лимфни басейни с прогностично 
значение при КГЕВ. 4 Резултатите репоръчват лимфна дисекция на долни ме-
диастинални лимфни възли (басейн 110), която вероятно подобрява преживя-
емостта. Ползите от лимфна дисекция в среден или горен медиастинум не са 
убедителни. Лимфните басейни при КГЕВ са класифицирани в три категории 
според честотата на метастатичното им засягане; лимфна дисекция е силно 
препоръчителна при първа категория, слабо препоръчителна за втора катего-
рия и отсъства препоръка за възли от трета категория. При тумори с инвазия 
в хранопровода на протежение до 2.0 cm е силно препоръчителна дисекция-
та на басейн 110 (параезофагеални лимфни възли в долен медиастинум). При 
тумори с инвазия на хранопровода до 4.0 cm супрадиафрагмалният лимфен 
басейн (басейн 111) се явява първа категория, докато задният медиастинален 
басейн (басейн 112) – втора категория. При тумори с инвазия на хранопровода 
над 4.0 cm средни медиастинални лимфни възли (субкаринални – басейн 107, 
средни параезофагеални – басейн 108, възли около ляв главен бронх – басейн 
109L) се явяват втора категория и лимфна дисекция е слабо препоръчителна. 
При тумори с инвазия на хранопровода над 4.0 cm е силно препоръчителна 
лимфна дисекция (първа категория) в горен медиастинум, но само на тези око-
ло десен възвратен ларитгеален нерв (басейн 106recR). Лимфни възли около 
ляв възвратен ларингеален нерв (басейн106recL) са трета категория дори и при 
езофагеална инвазия на дълго протежение.

Във фаза III проспективно проучване от Япония (JCOG 9502) са срав-
нени трансхиаталeн подход с ляв торакоабдоминален достъп при тумори 
тип II и III по Siewert, при които инвазията на хранопровода е на протеже-
ние ≥ 3 cm. 3 Установена е по-висока честота на белодробни усложнения 
след ляв торакоабдоминален достъп и проучването е преустановено пора-
ди липса на доказателства за предполагаема онкологична полза. CARDIA 
е първо мултинационално, многоцентрово, проспективно, рандомизирано 
клинично проучване за определяне на оптимална оперативна стратегия 
при КГЕВ тип II по Siewert. 14 Пациенти в стадии cT3-4a N0/N+ M0 са тре-
тирани с неоадювантна химиотерапия (FLOT), оперативната интервенция 
е отворена, лапароскопска или роботизирана, а цели на проучването са ОП, 
преживяемост без болест (ПББ), качеството на живот (КнЖ), радикалност 
(R0), следоперативни усложнения, брой и локализация на метастатично за-
сегнати лимфни възли и рентабилност. Хипотезата е, че трансторакалната 
езофагектомия позволява по-висок процент на радикална резекция и ме-
диастинална лимфна дисекция, водещо до по- дълга ОП, приемливо КнЖ 
и рентабилност. Сравнена е методиката на трансторакална езофагектомия 
през десен трансторакален достъп в комбинация с проксимална резекция 
на стомах. Езофаго-гастроанастомозата е интраторакална (Ivor Lewis), а 
цервикална анастомоза (McKeown) не се допуска. Операцията се комби-
нира с т.нар. 2- field лимфаденектомия, като задължително се отстраняват 
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лимфните възли в басейни 1-3, 4sa, 7, 8a, 9, 11p, 11d, 12, 106tbR,106 recR, 
107, 108, 109 и 110. Отстраняване на лимфни басейни 106 tbL и 106 recL е 
преопръчителнио, но не е задължително. Хистоморфологично се изслед-
ват най-малко 25 лимфни възли. Басейнът около d. thoracicus се резицира 
и изследва задължително. Втората методика е трансхиатална разширена 
гастректомия с езофаго- йеюноанастомоза по Roux-en-Y. Лимфаденекто-

мията е 2-field и включва отстраняване на не по-малко от 25 лимфни възли. 
Задължително се изследва проксимална резекционна линия. Отстраняват 
се лимфни басейни 1-7, 8a, 9, 11p, 11d, 12a, както и долни параезофагеални 
лимфни възли (басейн 110). Крайните резултатите от проучването предсто-
ят да бъдат публикувани.

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

PICO 1
При карциноми на гастроезофагеална връзка тип II и III по Siewert и туморна инвазия на хранопровод ≤ 3 cm клиницистите трябва да 
предпочитат абдоминална трансхиатална гастректомия с лимфна дисекция в долен медиастинум пред левостранна трансторакална/
торакоабдоминална езофагогастректомия поради по-ниска честота на усложнения [високо качество на доказателства].
PICO 2
При карцином на гастроезофагеална връзка с инвазия на хранопровод на протежение ≥ 3 cm клиницистите трябва да предпочитат 
операция по Ivor Lewis пред левостранна трансторакална/торакоабдоминална езофагогастректомия поради възможност за по-до-
бра лимфна дисекция [умерено качество на доказателства].
PICO 3
При карцином на гастроезафагеална връзка тип II Siewert клиницистите не трябва да предпочитат левостранна трансторакална/
торакоабдоминална езофагогастректомия пред трансабдоминална трансхиатална езофагектомия и операция по Ivor Lewis поради 
по-висока честота на следоперативни усложнения и ограничена лимфна дисеция [умерено качество на доказателства].
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4. 3. 6. ПОДХОДИ ЗА РЕКОНСТРУКЦИЯ
Николай БЕЛЕВ

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1.	При пациенти с карцином на хранопровод (КХ) след хибридна минимално инвазивна езофагектомия техника на интраторакална, сравнена с ший-
на анастомоза, демонстрира ли превъзходство за редукция на постоперативни усложнения, смъртност и за качество на живот (КнЖ)?
PICO 2.	При пациенти с карцином на средна и долна трета на хранопровод езофагектомия с торакална, сравнена с шийна анастомоза, демонстрира ли 
превъзходство за снижение на честота на хирургични усложнения, периоперативна смъртност и рецидиви?
PICO 3.	При пациенти с КХ след езофагектомия опаковане с оментум на езофагогастроанастомоза, сравнено с техника без оментопластика, демонстрира 
ли превъзходство за честотата на инсуфициенция на анастомозата?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1
Липсват систематичен и/или метаанализ. В рандомизирано клинично про-

учване на 245 пациенти инсуфициенция на анастомоза, налагаща повторна ин-
тервенция, се наблюдава при 15 от 122 пациенти (12.3%) с интраторакална ана-
стомоза и 39 от 123 пациенти (31.7%) с шийна анастомоза (31.7%) (OR -19.4%; 
95%CI -29.5 – -9.3%). 1 Общата честота на инсуфициенция на анастомоза е 12.3% 
в групата с интраторакална и 34.1% в групата с шийна анастомоза (OR -21.9%; 

95%CI -32.1 – -11,6%). Продължителност на престой в интензивно отделение, 
ниво на смъртност и общо КнЖ са сравними, но интраторакалната анастомоза 
е свързана с по-малко тежки усложнения (OR -11.3%; 95%CI -20.4% – -2.2%), 
по-ниска честота на повтаряща се парализа на възвратен ларингеален нерв (OR 
-7.3%; 95%CI -12.1 – -2.5%) и по-добро КнЖ в три субдомейна: дисфагия (OR 
-12.2; 95%CI -19.6 – -4.7), проблеми при преглъщане (OR -10.3; 95%CI -16.4 – 4.2) 
и проблеми с говор (OR -15.3; 95%CI -22.9 – -7.7). 1
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PICO 2
В метаанализ на 3 рандомизирани контролирани проучвания е уста-

новена достоверно по-ниска честота на инсуфициенция на анастомоза 
при пациенти след езофагектомия с торакална анастомоза (OR 3.43; 95%CI 
1.09-10.78, p = 0.03). 2 Шийна анастомоза се асоциира със сигнификантно 
по-висока честота на травматична увреда на възвратен ларингеален нерв 
(OR 7.14; 95%CI 1.75-29.14, p = 0.006). Не се установява значима разлика в 
периоперативна смъртност след торакални и шийни анастомози – 9% (n 
= 4) срещу 14% (n = 7) (OR 1.24; 95%CI 0.35-4.41, p = 0.74). Не се установя-
ва разлика по отношение на бенигнена стеноза на анастомоза, изискваща 
дилатация (OR 0.79; 95%CI 0.17- 3.87, p = 0.79). Локализацията на анасто-
мозата няма значимо влияние върху честотата на туморни рецидиви (OR 
2.01; 95%CI 0.68-5.91, p = 0.21). Две от трите рандомизирани контролирани 
проучвания в метаанализа съобщават за продължителност на болничен 
престой: Ribet et al. изчисляват среден болничен престой от 24.2 дни за 
шийна и 16.6 дни за торакална анастомоза; Walter et al. изчисляват медиа-
на на болничeн престой, която не се различава значимо между двете групи 
– 14 срещу 14 дни. Шийната анастомоза не е свързана с достоверно по-
висока честота на стриктура, изискваща дилатация (OR 0.79; 95%CI 0.17-
3.87, p = 0.79). Местоположението на анастомозата не повлиява значимо 
честотата на туморен рецидив (OR 2.01; 95%CI 0.68-5.91, p = 0.21). Само 

в едно рандомизирано контролирано проучване е изследвано качество-
то на живот 6 месеца след операция; оценени са пирозис, регургитация, 
усещане за стеноза, пълнота в корема, кашлица и болка в раната, като 
липсва значима разлика между групите с шийна и торакална анастомоза. 
Статистическата хетерогенност e тествана с помощта на I2-тест и данните 
са обединени с помощта на модела на случаен ефект, тъй като се подозира 
умерена хетерогенност.

PICO 3
Липсват систематичен и/или метаанализ. Две рандомизирани контро-

лирани проспективни проучвания показват, че покриване на езофагогас-
тралната анастомоза с педикулизирано оментално ламбо намалява често-
тата на инсуфициенция на анастомозата. Първото проучване е проведено 
върху 238 пациенти, лекувани за КХ между януари 2000 г. и януари 2006 г. 3 
Проучването изключва 44 пациенти (18.49%), които са неоперабилни. Бо-
лните са разпределени в две групи за лечение от по 97 (A и B) съгласно огра-
ничен план за блокова рандомизация. Пациентите от група А са подложени 
на езофагогастректомия и увиване на оментума на краче около езофагогас-
трална анастомоза; пациентите от група В са подложени на езофагогастре-
ктомия без използване на оментален графт.

Трансторакална езофагогастректомия по Ivor Lewis (TTE) е извършена 
при 122 пациенти (62.89%), а трансхиатална езофагогастректомия (TХE) е 
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извършена при 72 (37.11%). Инсуфициенция на анастомоза се наблюдава 
при 3 пациенти от група А (3.09%) и при 14 (14.43%) от група В. В група А 54 
пациенти са третирани с ТХЕ и 43 – с ТТЕ и с дехистенция на анастомозата 
съотв. при 2 (3.70%) и 1 (2.33%) пациенти. В група В 48 пациенти са третира-
ни с ТХЕ и 49 – с ТТЕ и са с анастомотично изтичане съотв. при 8 (16.26%) 
и 6 (12.24%). Разликата в честотата на изтичане е статистически значима (p 
= 0.005). Не са установени усложнения, свързани с техниката на оментална 
присадка, както и разлика в смъртността между двете групи.

Второ проспективно рандомизирано проучване на 291 пациенти, леку-
вани за КХ, е проведено между януари 2004 г. и декември 2008 г. и изключва 
36 пациенти (12%), които са стадирани като неоперабилни. 4 Пациентите са 
разпределени в две групи за лечение, които се състоят от 128 пациенти в 
група А и 127 пациенти в група В съгласно ограничен план за блокова ран-
домизация. Пациентите от група А са подложени на езофагогастректомия с 
увиване на педикулизирано оментално ламбо около езофагогастрална ана-

стомоза. Пациентите от група В са подложени на езофаго- гастроанастомо-
за без оментопластика. Инсуфициенцията на анастомоза се наблюдава при 
един пациент от група А (1%) и при 7 пациенти от група Б (6%). В група А 33 
пациенти са претърпели ТХЕ а при 95 е извършена ТТЕ, което е причина за 
инсуфициенция на анастомоза съотв. при 1 (3%) и 0 (0%) па циенти. В група 
B 42 пациенти са третирани с ТХЕ и при 85 е извършена ТТЕ, което води 
до анастомотично изтичане съотв. при 5 (12%) и 2 (2%) пациенти. Честотата 
на инсуфициенция на анастомозата в група B е значимо по-голяма от този в 
група A (p < 0.05). Анастомотични стриктури са отбелязани при 8 пациенти 
от група А (6%) и 20 пациенти от група Б (16%), като разликата в честотата 
на анастомотични стриктури между тези две групи е статистически значи-
ма (p < 0.05). От всички 255 пациенти с езофагогастрална анастомоза 226 
(89%) са изписани от болницата в рамките на 15 дни след операция. Няма 
значима разлика по честота на белодробни усложнения, коремни или гръд-
ни инфекции и продължителност на болничен престой.

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА
PICO 1
При пациенти с карцином на хранопровод след хибридна езофагектомия клиницистите трябва да предпочитат интраторакална ана-
стомоза с оглед по-ниска честота на тежки усложнения и по-добро качество на живот [ниско качество на доказателства].
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СИЛНА

PICO 2
При паценти с карцином на долна и средна трета на хранопровод клиницистите трябва да предпочитат езофагектомия с интратора-
кална анастомоза с оглед достоверно по-ниска честота на инсуфициенция и увреда на възвратен ларингеален нерв [високо качество 
на доказателства].
PICO 3
При пациенти с карцином на хранопровод след езофагектомия клиницистите трябва да прилагат оментопластика на езофагогастро-
анастомоза с цел достоверно снижение на честота на инсуфициенция на анастомозата [умерено качество на доказателства]. 

Извършване на торакална анастомоза, опакована с оментум на краче, след езофагектомия намалява честотата на инсуфициен-
ция на анастомозата и на тежки усложнения и подобрява качеството на живот.
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4. 4. ЛИМФНА ДИСЕКЦИЯ
Николай БЕЛЕВ

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1.	При пациенти с карцином на хранопровод (КХ) разширена триполева, сравнена със стандартна двуполева лимфна дисекция, демонстрира ли 
полза за постопереративни усложнения (инсуфициенция на анастомоза, парализа на възвратен ларингеален нерв, хилоторакс и белодробни усложнения), 
постоперативна смъртност и дългосрочна преживяемост?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1
В метаанализ на Ma GW, et al. са включени две рандомизирани клинич-

ни проучвания (РКП) и 18 проспективни проучвания с над 7000 пациенти.1 
Установена е сигнификантна полза за разширена триполева (3FL) лимфна 
дисекция по отношение на eдногодишна (RR 1.16; 95%CI 1.09-1.24, p < 0.01), 
тригодишна (RR 1.44; 95%CI 1.19-1.75, p < 0.01) и 5- годишна обща прежи-
вяемост (ОП) (RR 1.37; 95%CI 1.18-1.59, p < 0.01). Тригодишната ОП е пред-
ставена в 13 проучвания с 2598 пациенти с 3FL и 3961 пациенти с двуполева 
лимфна дисекция (2FL). Четири проучвания съобщават за статистически 
значима разлика с по-добра ОП в групата с 3FL. Проучвания без статис-

тическа значимост отчитат по- висок процент на ОП след 3 години. Мета-
анализ на всички 13 проучвания показва статистически значима разлика 
между 3FL и 2FL с общ RR от 1.44 (95%CI 1.19-1.75, p < 0.00001) и значима 
статистическа хетерогенност (p < 0.00001, I2 = 82%). Подходът с 3FL показа 
значимо по-висок процент на ОП за 3 години. Петгодишната ОП е отчетена 
в 12 проучвания с 2827 пациенти с 3FL и с 4157 пациенти със стандартна 
2FL. Само 3 проучвания съобщават за статистически значима разлика с по-
добър процент на ОП в групата с разширена лимфна дисекция. От 9 про-
учвания без статистическа значимост 8 съобщават за по-висок процент на 
5-годишна ОП в групата с 3FL, докато едно съобщава за по-нисък процент. 
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Метаанализът на всичките 12 проучвания показа статистически значима 
разлика между 3FL и 2FL с общ RR от 1.37 (95%CI 1.18-1.59, p = 0.0002) и 
съществена статистическа хетерогенност (p < 0.00001, I2 = 69%). Резултати 
показват, че 3FL е свързана с повече усложнения от 2FL по отношение на 
инсуфициенция на анастомоза (RR 1.26; 95%CI 1.05-1.52, p = 0.09) и рециди-
вираща нервна парализа (RR 1.43, 95%CI 1.28-1.60, p = 0.02). Обратно, липс-
ва значима разлика за белодробни усложнения (RR 0.93; 95%CI 0.75-1.16, p 
= 0.27) или хилоторакс (RR 0.77; 95%CI 0.32-1.85, p = 0.69). Резултатите от 
метаанализа на всички проучвания показват, че 3FL е свързана с повече ус-
ложнения от 2FL по отношение на инсуфициенция на анастомоза (RR 1.26; 
95%CI 1.05-1.52, p = 0.09) и рецидивираща нервна парализа (RR 1.43; 95%CI 
1.28-1.60, p = 0.02). Обратно, няма значима разлика за белодробни услож-
нения (RR 0.93; 95%CI 0.75-1.16, p = 0.27) или хилоторакс (RR = 0,77; 95%CI 
0.32-1.85, p = 0.69).1

В метаанализ с две РКП, едно проспективно проучване и 10 ретрос-
пективни серии представя разширената лимфна дисекция като процеду-
ра, осигуряваща по-висок процент на 5-годишна преживяемост (HR 0.64; 
95%CI 0.56-0.73, p = 0.000). Разширената лимфна дисекция води до по-ви-
сока честота на инсуфициенция на анастомоза (HR 146; 95%CI 1.19-1.79, p = 
0.000), със сравнима периоперативна смъртност (HR 0.64; 95%CI 0.38-1.10, p 

= 0.110), честота на парализа на възвратен ларингеален нерв (HR 1.12; 95%CI 
0.82-1.54, p = 0.470) и белодробни усложнения (HR 1.00; 95%CI 0.89-1.12, р 
= 0.760).2

Между юни 2016 г. и май 2019 г. 76 пациенти с резектабилен КХ са вклю-
чени в едноцентрово рандомизирано контролирано проучване и са разпре-
делени на случаен принцип за миниинвазивна езофагектомия (MИЕ), която 
включва или 3FL, или 2FL в съотношение 1:1 (n = по 38 пациенти). 3 Ве-
роятността за 3-годишна кумулативна ОП е 68.2% (95 %CI 52.72-83.68%) за 
групата с 3-FL и 68.6 % (95%CI 53.12-84.08%) за групата с 2FL. Тригодишната 
кумулативна вероятност за преживяемост без болест (ПББ) е 66.3% (95%CI 
50.03-82.57%) за групата 3FL и 671% (95%CI 51.03-83.17%) за 2FL група. Раз-
ликите за OП и ПББ в двете групи са сравними. Общата честота на рециди-
ви не се различава достоверно между двете групи (p = 0.737). Честотата на 
рецидиви в шийни лимфни възли в групата със стандартна 2FL е по-висока, 
отколкото в групата с разширена 3FL (p = 0.051).3

Двадесет и осем статии са разгледани в систематичeн и метаанализ, об-
хващащ 9180 пациенти. Според заключението на авторите профилактична 
лимфаденектомия на шия за КХ трябва да се извършва с повишено внима-
ние, тъй като е свързана с по-лоши краткосрочни резултати в сравнение с 
традиционна 2FL и не подобрява дългосрочната преживяемост.4



189

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ КАРЦИНОМ НА ХРАНОПРОВОД И ГАСТРОЕЗОФАГЕАЛНА ВРЪЗКА	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 

СОНМ – МОРЕ 2023

ИЗТОЧНИЦИ
1.	 Ma GW, Situ DR, Ma QL, et al. Three-field vs two-field lymph node dissection for esophageal cancer: 

A meta-analysis. World J Gastroenterol 2014; 20 (47): 18022-18030. ISSN 1007-9327 (print) ISSN 
2219-2840 (online). doi: 10.3748/wjg.v20.i47.18022

2.	 Ye T, Sun Y, Zhang Y, et al. Three-field or two-field resection for thoracic esophageal cancer: A meta-
analysis. Ann Thorac Surg 2013; 96 (6): 1933-1942. doi: https: /doi.org/10.1016/j.athoracsur

3.	 Fan B, Sun Z, Lu J, et al. Three-field versus two-field lymphadenectomy in minimally invasive es-
ophagectomy: 3-year survival outcomes of a randomized trial. Ann Surg Oncol 2023; doi: 10.1245/
s10434-023-13748-https: /pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37358684/

4.	 Datrino LN, Orlandini MF, Serafim MCA, et al. Two- versus three-field lymphadenectomy for es-
ophageal cancer: A systematic review and meta-analysis of early and late results. J Surg Oncol 2022; 
126 (1): 76-89. doi: 10.1002/jso.26857

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА
PICO 1
При пациенти с карцином на хранопровод клиницистите трябва да извършват разширена лимфна дисекция в три полета с цел по-
добра обща преживяемост и по-ниската честота на рецидиви в шийни лимфни възли [високо качество на доказателства]. 

�� Разширена лимфна дисекция в три полета води до увеличаване на следоперативните усложнения и следва да се извършва при 
пациенти с позитивни лимфни възли.
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4. 6. СПАСИТЕЛНА ЕЗОФАГЕКТОМИЯ
Даниел КОСТОВ, Юлия КАЛЧЕВА

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1.	При пациенти с локално авансирал, персистиращ или резидуален плоскоклетъчен карцином на хранопровод (ПКХ) спасителна езофагектомия 
демонстрира ли онкологична полза?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1
Спасителна хирургия е обременена с висока честота на следопеа-

тивни усложнения и смъртност, като инсуфициенция на анастомозата се 
регистрира в 21-38%, а смъртността варира от 4% до 33%. 1 Общата пре-
живяемост (ОП) след спасителна R0-езофагектомия е аналогична с тази, 
установена при болни с резектабилно заболяване, провели неоадювантно 
лъчехимиолечение (ЛХЛ), последвано и планова хирургия.

Две рандомизирани контролирани проучвания върху пациенти с ло-
кално авансирал, резидуален или рецидивиращ КХ сравняват онкологич-
ната полза от дефинитивно ЛХЛ с неоадювантно ЛХЛ, последвано от опе-
рация; резултатите показват по-добър локален контрол след операция, но 
липса на разлика в ОП. 2,3

Проучвания на MD Anderson Cancer Center сравняват резултатите след 
планова и спасителна езофагектомия през различни периоди – 1987-2000 г. 
и 1997-2010 г. 4 Ретроспективно е анализирана ОП след дефинитивно про-
тонно лъчелечение и модулирано по интензитет лъчелечение (IMRT) при 
ПКХ и е установена значимо по-добра 5-годишна ОП (41.6% срещу 31.6%, 
p = 0.01), по-добра преживяемост без болест (ПББ) (34.9% срещу 20.4%, p < 
0.01) и по-добра преживяемост без далечни метастази (ПБДМ) (64.9% сре-
щу 49.6%, p = 0.03) в групата пациенти, подложени на дефинитивно протон-
но лъчелечение. 5,6

Метаанализ на пациенти с локално авансирал, резидуален или рециди-
виращ КХ установява, че дефинитивно ЛХЛ осигуряват по-добри ползи за 
ОП в сравнение с неоадювантно ЛХЛ, комбинирано с хирургия, при паци-
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енти с пълен отговор след ЛХЛ. 7 Операцията повишава честотата на следо-
перативни усложнения и смъртност и влошава качеството на живот (КнЖ). 
Проспективните проучвания SANO и ESOSTRATE ще дадат ясен отговор 
за нуждата от хирургия след пълен отговор на ЛХЛ.

В ретроспективен преглед на Memorial Sloan Kettering Cancer Center 
(2018 г.) върху следоперативни усложнения след спасителна операция, 
предшествана от ЛХЛ, установява честота на белодробни усложнения от 
степен 3 по Clavien-Dindo в 29% и инсуфициенция на анастомозата – в 
18% от случаите. 8-10 Подобни са и резултатите от метаанализа на Faiz et al. 
(2019 г.), който установява, че честотата на инсуфициенция на анастомоза 
и белодробни усложнения след спасителна езофагектомия са съотв. 8.6% и 
30.2%, като 90-дневна слеоперативна смъртност достига 8.8%, а 3- и 5- го-
дишната ОП е съотв. 38.7% и 24.1%. 11 Тези резултати са сравними с проуч-
ването CROSS, което съобщава за 46% честота на белодробни усложнения 
и 22% честота на инсуфициенция на анастомозата след неоадювантно ЛХЛ, 
последвано от хирургическа намеса. 12 Проучване на MD Anderson Cancer 
Center (2020 г.) съобщава за висока честотата на инсуфициенция на анасто-
мозата след спасителна езофагектомия, варираща от 6.3% до 39.4%. 13 Ана-
лиз на Yagi et al. (2021 г.) върху следоперативни усложнения от спасителна 
езофагектомия установява честота на белодробни усложнения в рамките 
на 15.9-44%, парализа на възвратен ларингеален нерв – в 5.7-44,4%, често-

тата на хилоторакс – 13.3% и трахеобронхиална некроза/фистула – 3-7%. 14 
Следоперативни усложнения от степен ≥ 3a по Clavien-Dindo са диагности-
цирани в 18.8-66.7%, от степен ≥3-4 – в 24.0%, а от степен 5, т.е. смърт по 
време на хоспитализация – в 0-17.1%. Обширна дисекция около дихателни-
те пътища трябва да се избягва, за да се намали рискът от трахеобронхи-
ална стеноза. Swisher et al. предлагат увиване на езофагеалната анастомоза 
с оментум на краче с цел превенция на инсуфициенция. 15 Tachimori et al. 
предлагат съхраняване на долна тиреоидна артерия и отказ от дисекция на 
цервикални лимфни възли с цел превенция на некроза на трахея. 16 Morita et 
al. препоръчват двуетапна операция при рискови пациенти. 17

Спасителна езофагектомия при локално авансирал, резидуален или ре-
цидивиращ КХ постига R0-резекция в 42.4-86.9% от случаите. Една година 
преживяват 45.7-84%, три години – 29.8-63% и пет години – 5.7-51.6% от 
пациентите, но нито един от болните с R1/2-резекция не преживява 5 годи-
ни. Независими прогностични фактори за преживяемост са R0-резекция, 
пълен отговор на дефинитивно ЛХЛ и белодробни усложнения. Ohkura et 
al. установяват, че R0-резекцията и стадий cT4b са независими прогностич-
ни фактори за ПББ. 18,19

Значението и ползата от профилактична лимфна дисекция е неясна. 20 
Група на MSKCC (2015 г.) съобщава за по-лоша 5-годишна преживяемост 
при пациенти с локално авансирали, резидуални или рецидивиращи тумо-
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ри, подложени на неоадювантно ЛХЛ, последвано от спасителна езофа-
гектомия, в сравнение с резектабилно заболяване, подложено на планова 
операция (29% срещу 45%). 21 От друга страна, група на MD Anderson не съ-
общават за разлика в 3-годишна ОП между двете групи (48% срещу 57%). 22

Пациенти с гранично резектабилен КХ представляват уникална по-
дгрупа, при която може да бъде обмислена спасителна езофагектомия, 
ако е доказано снижаване на стадия след неоадювантно ЛХЛ и трансфор-
миране на тумора в резектабилен. Група COSMOS проучва проспективно 
преживяемостта след спасителна хирургия при КХ в стадий cT3 и cT4b, 
трансформиран в резектабилен след ЛХЛ, и установяват 3-годишна ОП 
при 46.6% от болните. 23 В проучване на Miyata et al. след неоадювантно 
ЛХЛ и трансформиране на тумора в резектабилен с последваща спасителна 

операция е постигната 5-годишната ОП в 39.8% срещу 3.5% при пациенти 
без спасителна операция. 24 Проучване от 2020 г. върху пациенти с гранично 
резектабилен КХ и инвазия в аорта, перикард, трахея, трахео-бронхиален 
сегмент, гръбначен стълб, провели неоадювантна ЛХЛ, е установена чес-
тота на вътреболнична смъртност от 18.2% и 3-годишната ОП в 37.5%. 25 
При пациенти с инвазия на дихателни пътища е препоръчителна хирургич-
на резекция. 26 Синхронна резекция на дихателни пътища изисква сложна 
реконструкция с използване на гръден мускул, кожен трансплантат или го-
вежди перикард. 27 Възможността за оптимална преживяемост при тумори 
в стадий cT4 е реална, но с цената на висока честота на следоперативни 
усложнения и вътреболнични смъртност.

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СЛАБА

PICO 1
При пациенти с локално авансирал, персистиращ или рецидивиращ плоскоклетъчен карцином на хранопровод след дефинитивно 
лъчехимиолечение клиницистите биха могли да обсъждат спасителна езофагектомия при възможна R0-резекция [умерено качество 
на доказателства].

Спасителна езофагектомия е приемлива лечебна стратегия с полза за обща преживяемост при пациенти с локално авансирал, 
персистиращ или рецидивиращ карцином на хранопровод.
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4. 7. ХИРУРГИЯ ПРИ ЧЕРНОДРОБНИ МЕТАСТАЗИ
Васил МИХАЙЛОВ, Никола ВЛАДОВ, Радослав КОСТАДИНОВ, Цветан TРИЧКОВ

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1.	При пациенти с олигометастатично чернодробно засягане от карцином на хранопровод (КХ) и гастроезофагеална връзка (КГЕВ) чернодробна 
резекция, сравнена със самостоятелно системно лечение, демонстрира ли полза за обща преживяемост?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1
В метаанализ Kroese et al. са включени 16 нерандомизирани прoучва-

ния, сравняващи обща преживяемост (ОП) при КХ спрямо провеждане на 
резекция на чернодробни метастази или системна химиотерапия (ХТ) при 
олигометастатична болест. 1 В 8 от проучванията и в 6 серии (с корекция на 
мултивариационен анализ) локорегионалното лечение е асоциирано с по-
добрена ОП срещу провеждане на системна ХТ (HR 0.36; 95%CI 0.22-0.58 
срещу HR 0.47; 95%CI 0.30- 0.74). Оценката на хетерогенност между сериите 

е значителна – съотв. I2 = 84% и I2 = 75%. Данните за локално лечение при 
чернодробно засягане демонстрират подобрена ОП срещу ХТ, базиращо се 
на 4 проучвания без мултивариационна корекция (HR 0.33; 95%CI 0.24-0.46) 
и 5 проучвания с мултивариационна корекция (HR 0.39; 95%CI 0.22-0.69). 
При тези проучвания липсва значителна хетерогенност – съотв. I2 = 0% и 
I2 = 56%. Авторите отбелязват значителен риск за отклонения на резулта-
тите с тенденция за надценяване на ефекта от локални терапии за лечение 
на метастази, като изтъкват необходимост от рандомизирани проучвания.
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СЛАБА
PICO 1

При пациенти с метастатичен карцином на хранопровод/гастроеезофагеална връзка и изолирано чернодробно засягане клиницис-
тите биха могли да обсъждат извършване на чернодробна резекция [ниско качество на доказателства].

Резекция на чернодробни метастази при карцином на хранопровод/гастроезофагеална връзка следва да се извърши само при оли-
гометастатична болест и селектирани пациенти.
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5. 1. ПЕРИОПЕРАТИВНА ХИМИОТЕРАПИЯ ПРИ АДЕНОКАРЦИНОМ
Ася КОНСУЛОВА

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1.	При пациенти с резектабилен аденокарцином на хранопровод (АКХ) и гастроезофагеална връзка (КГЕВ) предоперативен подход с химиотерапия 
или лъчехимиолечение, сравнен със самостоятелна хирургия, подобрява ли онкологичните резултати?
PICO 2.	При пациенти с резектабилен АКХ и КГЕВ периоперативна химиотерапия (ХТ), сравнена с начална хирургия и последваща адювантна ХТ, подо-
брява ли онкологичните резултати?
PICO 3.	При пациенти с резектабилен аденокарцином на хранопровод периоперативна ХТ с docetaxel, сравнена с режим FLOT, демонстрира ли сравними 
хирургични и онкологични резултати?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1
В метаанализ на 14 проспективни рандомизирани клинични проучвания 

при 1422 пациенти се докладва подобряване на обща преживяемост (ОП) с 19% 
при болни, провели предоперативна химиотерапия (ХТ) или предоперативно 

лъчехимиолечение (ЛХЛ) спрямо начална хирургия (HR 0.81; 95%CI 0.73-0.89, 
p < 0.0001). Петгодишната обща преживяемост (ОП) се увеличва с 9% при па-
циенти, провели предоперативна ХТ с последваща хирургия спрямо самостоя-
телна начална хирургия (23% срещу 32%) при липса на значима хетерогенност. 1

СИСТЕМНА ТЕРАПИЯ5
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В друг метаанализ на 6168 пациенти с резектабилен АКХ добавяне на 
предоперативна ХТ води до удължаване на ОП срещу самостоятелна хирур-
гия (HR 0.87; 95%CI 0.77-0.98. 2 В анализ на резултати от 6 рандомизирани кли-
нични проучвания при пациенти с резектабилен АКХ и на КГЕВ провеждане 
на предоперативно ЛХЛ с различни схеми (монотерапия с paclitaxel, cisplatin 
+ 5-fluorouracil или + paclitaxel), различни лъчелечебни дози (20 до 50.4 Gy) 
и различно фракциониране (1.2 до 3.7 Gy) води до полза от предоперативно 
ЛХЛ спрямо самостоятелна хирургия в различна степен, но винаги в пола 
на комбинирания подход, при добавяне на непосредствена токсичност като 
умора, гадене и повръщане, езофагит и хематологична токсичност. Отчита 
се и намаляване на пациенти, провели хирургия: от 99% в рамото с начална 
хирургия до 94% при предоперативно ЛХЛ (p = 0.01), като основна причина 
за това е решение от страна на пациента или прогресия в хода на предопе-
ративно ЛХЛ. Постоперативните усложнения са сходни и в двете рамена, 
като се докладва подобряване на преживяемост без прогресия (ПБП), ОП, 
постигане на R0-резекция, снижение на стадий и подобрен локорегионален 
контрол след предоперативно ЛХЛ, без влошаване на качеството на живот.

PICO 2
Метаанализ на 14 проспективни рандомизирани клинични проучвания 

при 1422 пациенти докладва подобряване на ОП с 19% при пациенти, про-
вели начална ХТ или лъчехимиолечение (ЛХЛ) спрямо начална хирургия 

(HR 0.81; 95%CI 0.73-0.89, p < 0.0001). При сравнение на постигнат отговор 
според локализация на първичния аденокарцином (хранопровод, ГЕВ или 
стомах) провеждане на периоперативнаХТ демонстрира най-голяма полза 
при пациенти с аденокарцином на ГЕВ (HR 0.69; 95%CI 0.54-0.87), следвани 
от тези с АКХ (HR 0.87; 95%CI 0.73-1.05), като липсва статистическа зна-
чимост в теста за интеракция (p = 0.08). При сравнение на ОП при 1186 
пациенти от 14 клинични проучвания, провели системно лечение перио-
перативно (n = 596) или само следоперативно (n = 590), не се наблюдава 
статистически значима разлика. Въпреки това, анализът на петте проуч-
вания, в които лечението е планувано периоперативно (ACCORD 3, Feng 4, 
Kobayashi 5, MAGIC 6; RTOG 8911 7), показва, че процентът на пациенти, 
провели и следоперативно системно лечение, е малък и варира между 22% 
(ACCORD 3) и 42% (MAGIC 6).

В друг систематичен и метаанализ на 21 клинични проучвания (5 
проспективни и 16 ретроспективни) са анализирани данни от 6780 па-
циенти с аденокарциноми от горен гастроинтестинален тракт (храно-
провод, ГЕВ, стомах, панкреас и от ректум), при които е проведено нео-
аювантно лечение (ХТ или ЛХЛ), като част от периоперативен подход. 
При 1494 пациенти е постигнат патологичен пълен отговор (pCR) след 
неоадювантно лечение при средно ниво на отговор за всички карцином-
ни локализации от 22 %, с вариране между 10.2% и 52.1% според използ-
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вания химиотерапевтичен режим. При 5267 от всички пациенти с данни 
за постигане или непостигане на pCR анализът показва удължаване на 
ОП и намаляване на риска от смърт с 50% (HR 0.50; 95%CI 0.43-0.58, p < 
0.001), както и на риск от прогресия (HR 0.49; 95% CI 0.40–0.60, р < 0.001) 
при постигане на pCR; отчетено е наличие на умерена хетерогенност (I2 
= 45%, p = 0.05).

Допълнителен анализ потвърждава шанс за удължаване на ОП с 43% и 
при пациенти с АКХ (HR 0.57; 95%CI 0.47-0.69, p < 0.001), и при КГЕВ и аде-
нокарцином на стомах (HR 0.38; 95%CI 0.17-0.86, p = 0.02). Липсват пълни 
данни за последвали следоперативни химиотерапевтични режими, поради 
което ползата от адювантното лечение не е отчетена отделно. 2

Анализ на 224 пациенти с резектабилен АКХ и КГЕВ показва, че до-
бавяне на периоперативна ХТ с 3 цикъла cisplatin и 5- fluorouracil води до 
увеличаване с 14% на петгодишна ОП (38% срещу 24%; HR 0.69; 95%CI 0.50-
0.95, p = 0.02) и с 15% на 5-годишна ПББ (34% срещу 19%; HR 0.65; 95%CI 
0.48-0.89, p = 0.003), като провеждане на предоперативна ХТ води до покач-
ване на нивата на R0-резекция с 11% (84% срещу 73%; p = 0.04) при сходна 
следоперативна морбидност.

PICO 3
Систематичен и метаанализ на 11 проспективни и 5 ретроспективни 

клинични проучвания при над 1000 пациенти с АКХ, КГЕВ и карцином 

на стомах, публикувани след 2011 г., провежда сравнение между FLOT 
(5-fluorouracil, oxaliplatin и docetaxel) и други dоcetaxel-съдържащи трипле-
ти: DOS (docetaxel, oxaliplatin и S1), DCX (docetaxel, cisplatin и capecitabine), 
DCF (docetaxel, cisplatin и 5-fluorouracil), FLOD (5-fluorodeoxyuridine, 
oxaliplatin и docetaxel), DCS (docetaxel, cisplatin и S1). В анализа са включе-
ни 5 клинични проучвания, в които участват пациенти с АКХ, по-голямата 
част от които в стадий ≥ сT2 или сN+. Честота на pCR след неоадювант-
но лечение е налична за 12 проучвания и варира от 0% до 20% (95%CI 0.1- 
0.16) при липса на значима хетерогенност (I2 = 23%) и значение на дозата на 
docetaxel (OR 1.00; 95%CI 0.99-1.00).

Провеждане на предоперативна ХТ с FLOT води до покачване на шанса 
за постигане на pCR в сравнение с останалите docetaxel-съдържащи режи-
ми. При директно сравнение на постигнат pCR в различни docetaxel-съдър-
жащи режими, включитено FLOT и модифициран DCF, се отчитат сходни 
резултати (OR 0.13; 95%CI 0.1-0.16) при ниски нива на хетерогенност (I2 = 
23%). Честота на радикална резекция (R0) е анализирана в 12 проучвания с 
нива 87% (95%CI 0.84- 0.89) и ниски нива на хетерогенност (I2 = 25%). Ин-
формация за едногодишна ОП е налична в 12 от проучванията и е сход-
на (0.83; 95%CI 0.78-0.87), при умерени нива на хетерогенност (I2 = 45%). 
Токсичността е най-висока при FLOT и се изразява главно в невропатия и 
мукозит от степен 3. 8
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

PICO 1
При пациенти с резектабилен аденокарцином на хранопровод и гастроезофагеална връзка клиницистите трябва да обсъждат доба-
вяне на предоперативен подход с химиотерапия или лъчехимиолечение преди хирургия с цел подобрение на преживяемост [високо 
качество на доказателства].
PICO 2
При пациенти с резектабилен аденокарцином на хранопровод и гастроезофагеална връзка клиницистите трябва да провеждат пери-
оперативно системно лечение с цел постигане на пълен патологичен отговор, удължаване на преживяемост без прогресия и на обща 
преживяемост; препоръчва се провеждане на периоперативна химиотерапия, съдържаща 5- fluorouracil и платина [високо качество 
на доказателства].
PICO 3
При пациенти с резектабилен аденокарцином на хранопровод клиницистите трябва да предпочитат избор на предоперативна хи-
миотерапия с режим FLOT с цел подобряване на онкологични резултати и на честота на постигане на пълен патологичен отговор 
[умерено качество на доказателства].

�� При пациенти с резектабилен аденокарцином на долна трета на хранопровод и на гастроезофагеална връзка с индикация за 
системно лечение се препоръчва обсъждане на периоперативно лечение пред самостоятелно адювантно лечение поради въз-
можност за подобряване на множество онкологични резултати, включително възможност за снижение на стадий, честота на 
R0-резекция и обща преживяемост.

�� Избор на цитостатичен режим (дублет срещу триплет) следва да бъде съобразен с общото състояние и коморбидността на 
пациента поради по-висока токсичност от docetaxel-съдържащи цитостатични режими като лечението се провежда на фона 
на задължителна нутритивна подкрепа и най-добри поддържащи грижи.
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5. 2. ПРЕД- И ПОСТОПЕРАТИВНА СИСТЕМНИ ТЕРАПИИ
Радослав МАНГАЛДЖИЕВ, Марчела КОЛЕВА, Наталия ЧИЛИНГИРОВА

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1.	При пациенти с карцином на хранопровод (КХ) неоадювантна системна терапия с последваща хиругия, сравнена със самостоятелно хирургично 
лечение, демонстрира ли полза по отношение на преживяемост и смъртност?
PICO 2.	При потенциално резектабилен КХ интензификация на предоперативна химиотерапия (ХТ) корелира ли с подобряване на хирургични и онколо-
гични резултати (преживяемост, патологичен пълен отговор, pCR)?
PICO 3.	При потенциално резектабилен аденокарцином на хранопровод (АКХ) и на гастроезофагеална връзка (КГЕВ) периоперативната docetaxel-базира-
на химиотерапия, различна от режим FLOT, сравнена с режим FLOT, демонстрира ли еднакви резултати за патологичен пълен отговор (pCR), честота на 
резекция, преживяемост без прогресия, обща едногодишна преживяемост и токсичност?
PICO 4.	При пациенти с КХ (със или без неоадювантна ситемна терапия) след езофагектомия (със или без резидуална болест) приложение на адювантна 
химиотерапия (ХТ) демонстрира ли полза за преживяемост и смъртност?
PICO 5.	При локално авансирал резектабилен КХ периоперативна имунотерапия, сравнена с рутинна недадювантна терапия, демонстрира ли полза за 
хирургични, патологични и онкологични резултати?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1
Комбинирането на неоадювантна химиотерапия (ХТ) с хирургия има 

теоретична основа и някои клинични доказателства предполагат полза. Из-

вършен е метаанализ на рандомизирани контролирани проучвания (РКП), 
които сравняват неоадювантна ХТ и хирургия със самостоятелна хирургия 
при КХ.1 Направена е оценка на валидността на изпитването и е определен 
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резултат за качество. Резултатите включват 1-, 2- и 3-годишна преживяемост, 
честота на резекция, честота на пълна резекция, оперативна смъртност, 
следоперативни белодробни усложнения, обща смъртност, локорегионален 
рецидив и далечно метастазиране. Включени са 11 РКП с 1976 пациенти. Съ-
отношението на шансовете (95%CI; p-стойност), изразено като ХТ и хирур-
гия срещу самостоятелна хирургия (лечение спрямо контрола), е 1.00 (95%CI 
0.76-1.30, p = 0.98) за едногодишна преживяемост, 0.88 (95%CI 0.62-1.24, p = 
0.45) за 2-годишна преживяемост, 0.77 (95%CI 0.37-1.59, p = 0.48) за 3-годиш-
на преживяемост, 1.71 (95%CI 1.22-2.40, p = 0.002) за честота на резекция, 
0.71 (95%CI 0.58-0.87, p = 0.001) за процент на пълна резекция, 0.94 (95%CI 
0.66-1.35, p = 0.76) за оперативна смъртност, 1.08 (95%CI 0.45-2.60, p = 0.87), 
1.31 (95%CI 0.77-2.23, p = 0.32) за постоперативни белодробни усложнения, 
1.36 (95%CI 0.83-2.25, p = 0.22) за обща смъртност, 0.71 (95%CI 0.36-1.42, p = 
0.33) за локорегионален рецидив и 0.79 (95%CI 0.57-1.10, p = 0.16) за далечни 
метастази. Клиничен отговор на ХТ е наблюдаван при 31% от пациентите 
и 5% демонстрират пълен патологичен отговор (pCR). Смъртността от ХТ 
(преди операция) е 1.6%. В сравнение със самостоятелна хирургията неоа-
дювантната ХТ плюс хирургия са свързани с по-ниска честота на езофагеал-
на резекция, но с по-висока честота на пълна (R0) резекция. Не се повишава 
смъртността, свързана с лечението. Този метаанализ не демонстрира полза 
за преживяемостта при комбинация от неоадювантна ХТ и хирургия.

Друг метаанализ с 16 РКП включва 2594 пациенти. Съотношението на 
риск (RR) (95%CI, p-стойност), изразено като неоадювантна ХТ и хирургия 
срещу самостоятелна хирургия (лечение спрямо контрола), е 1.02 (95%CI 
0.95-1.10, p = 0.54; Chi2 = 6.29, df = 9, p = 0.71, I2 = 0%) за едногодишна пре-
живяемост, 1.29 (95%CI 1.13-1.47, p = 0.0001; Chi2 = 14.66, df =8, p = 0.07, I2 
= 45%) за 3-годишна преживяемост, 1.31 (95%CI 1.13-1.51, p = 0.0003; Chi2 
= 9.91, df = 10, p = 0.45, I2 = 0%) за 5-годишна преживяемост, 1.00 (95%CI 
0.95-1.04, p = 0.85; Chi2 = 36.60, df = 13, p = 0.0005, I2 = 64%) за честота на 
резекция и 0.89 (95%CI 0.64-1.23, p = 0.48; Chi2 = 5.28, df = 10, p = 0.87, I2 = 
0%) за оперативна смъртност. Резултатите показват, че неоадювантна ХТ 
за резектабилен КХ може да повиши общата преживяемост (ОП), без да 
повлиява смъртността, свързана с лечение. 2

Трети метаанализ, обединяващ 11 РКП (общо 2051 пациенти), показва 
данни за RR на преживяемост на една, две, три, четири и пет години. 3 Ста-
тистически значима разлика за преживяемост в полза на предоперативната 
химиотерапия е установена само на пета година (RR 1.44; 95%CI 1.05-1.97, 
p = 0.02, I2 = 39.4%).

Метаанализ на 13 рандомизирани проучвания, включващи 2362 учас-
тници, от които 10 (2122 пациенти) съобщават достатъчно данни за пре-
живяемост при резектабилен торакален КХ, провеждали предоперативна 
ХТ плюс хирургия срещу самостоятелна хирургия. 4 Предоперативната ХТ 
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подобрява ОП (HR 0.88; 95%CI 0.80-0.96, I2 = 15%) и корелира със значимо 
по-висок процент на пълна (R0) резекция (RR 1.11; 95%CI 1.03-1.19, I2 = 2 %). 
Липсват доказателства, че честота на резекция (RR 0.96; 95%CI 0.92-1.01), 
рецидив (RR 0.81; 95%CI 0.54-1.22, I = 46 %) или следопертивни усложнения 
(RR 0.90; 95%CI 0.76-1.06, I2 = 0 %) е в полза на предоперативна ХТ в срав-
нение със самостоятелна операция. Проучванията съобщават за рискове от 
токсичност при ХТ, които варират от 11% до 90%. В обобщение, предопера-
тивната ХТ плюс хирургия предлага предимство за преживяемост в срав-
нение със самостоятелна хирургия при пациенти с резектабилен торакален 
КХ, но доказателствата са с умерено качество. Някои доказателства за ток-
сичност и предоперативна смъртност са свързани с ХТ.

PICO 2
Метаанализът на Wan еt al. прави оценка на потенциалната прогностич-

на стойност на патологичен пълен отговор (pCR) след предоперативна те-
рапия при пациенти с гастроинтестинални тумори. 5 Проучването обхваща 
6780 пациенти, а резултатите показват, че pCR значимо корелира с по-добра 
OП (HR 0.50; 95%CI 0.43-0.58, p < 0.001) и преживяемост без прогресия (ПБП) 
(HR 0.49; 95%CI 0.40-0.60, p < 0.001) при пациенти, които са постигнали pCR, 
отколкото при тези, при които pCR не е отчетен. Особено значима е корела-
цията на pCR с OП при КХ (HR 0.57; 95%CI 0.47-0.69, p < 0.001) и карцином на 
гастроезофагеална връзка (HR 0.38; 95%CI 0.17-0.86, p = 0.02).

PICO 3
В метаанализ на Uson et al. са включение 1081 пациенти от проспек-

тивни и ретроспективни проучвания с docetaxel-базиран периоперативен 
режим при стомашни и гастроезофагеални тумори. 6 Анализът включва 
16 проучвания, които показват сходна ефективност на режимите по отно-
шение на pCR (HR 0.13; 95%CI 0.1-0.16, I2 = 23%), честота на резекция (R0) 
(HR 0.87; 95%CI 0.84-0.89, I2 = 25%), преживяемост без прогресия (ПБП) (HR 
0.72; 95%CI 0.64-0.78], I2 = 57%) и обща едногодишна преживяемост (HR 0.83; 
95%CI 0.78-0.87, I2 = 45%). Не се открива корелация между доза на docetaxel 
и степен на R0-резекция (HR 1.00; 95%CI 0.99-1.00). По отношение на неже-
лани странични събития на режимите на лечение се отбелязва сравнително 
висока токсичност (неутропения степен 3-4 – до 50-70%).

PICO 4
В метаанализ на 10 проучвания, включващи 6462 пациенти, 9 от кои-

то кохортни проучвания, най-използван неоадювантно лъчехимиолечение 
(ЛХЛ), а не индукционна ХТ. 7 В сравнение с пациенти, получили само нео-
адювантна терапия и езофагектомия, групите с адювантна терапия демон-
стрират значимо намаление на смъртност с 48% на една година (RR 0.52; 
95%CI 0.41-0.65, p < 0.001). Подобен ефект върху смъртността е наблюдаван 
при 5-годишно проследяване (RR 0.91; 95%CI 0.86-0.96, p < 0.001). Адювант-
на терапия след неоадювантно лечение и езофагектомия с R0-резекция оси-
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гурява подобрена обща преживяемост (ОП) на 1-ва и 5-та година с умерена 
до висока сигурност на доказателства, но ползата за преживяемост без бо-
лест (ПББ) и локорегионален/дистален рецидив остават несигурни поради 
ограничено докладване на тези резултати.

Втори метаанализ проучва полза от следоперативна ХТ за подобряване 
на прогнозата при пациентите с плоскоклетъчен карцином на хранопровод 
(ПКХ). 8 Включени са 11 статии, публикувани между 1995 г. и 2012 г., с общо 
2047 пациенти с адювантна ХТ (n = 887) и самостоятелна хирургия (n = 
1160). Резултатите показват липса на значима разлика в тригодишна ОП 
между двете групи (RR 0.89; p = 0.25, I2 = 68%). В сравнение със самосто-
ятелна хирургия групата с адювантна ХТ демонстрира значимо по-добра 
едногодишна ПББ (RR 0.68; p = 0.006, I2 = 59%), докато тригодишната ПББ 
между двете групи не се различава достоверно (RR 0.97; p = 0.84, I2 = 0.0%). 
Допълнителен анализ показва, че следоперативна ХТ може да подобри 
тригодишната OП на пациенти в стадий III–IV (RR 0.43; p = 0.00001, I2 = 
0.0%) и петгодишната ПББ на пациенти с N+ (RR 0.97; p = 0.04, I2 = 0.0%). 
Резултатите предполагат полза при специфични субпопулаци – такива с ви-
сок патологичният стадий и/или N+. И двата метаанализа споделят общи 
ограничения на лошото качество на данните.

Друг метаанализ, включващ 9 проучвания и 1684 пациенти, показва, 
че следоперативна ХТ може да подобри OП (HR 0.78; 95%CI 0.66-0.91, p = 

0.002, I2 = 0.0%) и ПББ (HR 0.72; 95%CI 0.6-0.86, p < 0.001, I2 = 0.0%) на па-
циенти с ПКХ. 9 Този метаанализ категорично демонстрира полза за OП и 
ПББ на адювантната ХТ при пациенти с напреднал ПКХ, особено при тези 
без неоадювантна терапия.

Последен наличен метаанализ показва, че пациентите получават малка 
полза за преживяемост от адювантна терапия (3.2 ± 10 месеца при 10-го-
дишно проследяване за аденокарцином и 1.8 ± 11 месеца за ПКХ). 10 После-
дователна полза се наблюдава при пациенти с ypT3-4 N- и такива с ypN2-3 
заболяване. Малката подгрупа пациенти с най-голяма полза са с ypN2-3, 
ypT4 и R1-резекция. Пациенти в стадий ypT1-2 N0 нямат никаква полза и 
демонстрират намалена преживяемост.

PICO 5
Неоадювантно приложение на чекпойнт инхибитори, комбинирани с 

ХТ (имунохимиотерапия) или ЛХЛ (имуно- лъчехимиолечение) при ло-
кално авансирал КХ понастоящем е област на активни текущи изследва-
ния. Метаанализ на Qin et al. се фокусира върху сравнение на ефикасност 
и безопасност на новата стратегия спрямо рутинен неоадювантен подход, 
включващ неоадювантна ХТ и неоадювантно ЛХЛ. 11 Включени са 652 
пациенти, като степента на pCR е по- висока в групата на неоадювантна 
имунотерапия (OR 1.86; 95%CI 1.25-2.75, I2 = 32.8%, p = 0.166). Различните 
резултати са открити в подгрупи с ПКХ и аденокарцином на хранопровод 
(AКХ): изчисленият обективен отговор е 2.35 (95%CI 1.00-2.72, I2 = 30.9%, p 



206

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ КАРЦИНОМ НА ХРАНОПРОВОД И ГАСТРОЕЗОФАГЕАЛНА ВРЪЗКА	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 

СОНМ – МОРЕ 2023

= 0.215) в подгрупата на АКХ и 2.35 (95%CI 1.20-4.54, I2 = 45.3%, p = 0.161) в 
подгрупата на ПКХ.

Неоадювантната имунотерапия демонстрира предимство също и в 
нивата на общ патологичен отговор (MPR) (OR 2.66; 95%CI 1.69-4.19, I2 = 
24.3%, p = 0.252). Липсва очевидна разлика между неоадювантна имуноте-
рапия и рутинна неоадювантна терапия по отношение на честота на хирур-
гична резекция, степен на R0-резекция и степен на хирургично забавяне, 
докато повече нежелани реакции, свързани с лечението, са наблюдавани 
при неоадювантна имунотерапия (пневмонит/пневмония) (OR 3.46; 95%CI 
1.31-9.16, I2 = 67.3%, p = 0.005) и дисфункция на щитовидна жлеза (OR 4.69; 
95%CI 1.53-14.36, I2 = 56.5%, p = 0.032). Резултатите показват, че неоадювант-
на имунотерапия (както имунохимиотерапия, така и имуно-лъчехимиоле-
чение) може значимо да повиши честотата на pCR и MPR в сравнение с 
рутинна неоадювантна терапия (както ХТ, така и ЛХЛ). Неоадювантната 
имунотерапия и рутинната неоадювантна терапия са с приемлива токсич-
ност. Въпреки това, остава необходимост от рандомизирани проучвания с 
по-големи групи пациенти, за да се потвърдят тези резултати.

В друг метаанализ са идентифицирани 27 проучвания с 809 пациенти. 12 
Изчислените нива на pCR при имуно-лъчехимиолечение и имунохимиотера-
пия са сравними – 32.7% (95%CI 20.3-45.1%) срещу 26.3% (95%CI 19.8-32.8%) (p 
= 0.37). Що се отнася до безопасността, процентът на хирургична резекция, 
процентът на R0-резекция, процентът на хирургично забавяне и процентът 

на хирургична смъртност са сходни между неоадювантни имуно-лъчехими-
олечение и имунохимиотерапия, докато повече нежелани събития от степен 
≥ 3, свързани с лечението, са наблюдавани за имуно- лъчехимиолечение – 
52.6% (95%CI 30.7-74.5%) срещу 19.9% (95%CI 8.8-31.0%, p = 0.01). При подгру-
пов анализ неоадювантното имуно-лъчехимиолечение постигна по-висок 
процент на pCR в сравнение с неоадювантна имунохимиотерапия – 56.2% 
(95%CI 41.0-71.3%) срещу 27.2% (95%CI 20.2-34.1%) (p < 0.001) за ПКХ. При 
пациенти, получаващи неоадювантна имунохимиотерапия, експресията на 
PD-L1 CPS ≥ 1 показва по-високd pCR в сравнение с CPS < 1 – 51.3% (95%CI 
41.4-61.2%) срещу 26.6% (95%CI 8.6-44.5%) (p = 0.02). Режим с paclitaxel плюс 
carboplatin/cisplatin (PC/TP) и 3-4 цикъла на неоадювантна имунохимиоте-
рапия не водят до значимо подобрение на pCR в сравнение с други режи-
ми на химиотерапия и съответно 2 цикъла на неоадювантна имунохимио-
терапия, въпреки липса на повишена токсичност. Авторите заключават, че 
както неоадювантно имуно-лъчехимиолечение, така и неоадювантна имуно-
химиотерапия постигат обещаващи нива на pCR с приемлива поносимост 
и неоадювантното имуно-лъчехимиолечение вероятно ще има по-голяма 
антитуморна ефикасност в сравнение с неоадювантна имунохимиотерапия 
за пациенти с ПКХ. Статусът на PD-L1 изглежда е предсказващ за pCR при 
пациенти, получаващи неоадювантна имунохимиотерапия, но стерпента на 
pCR не се повлиява от използвания химиотерапевтичен режим и от броя 
приложени цикли.
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

PICO 1
При пациенти с резектабилeн торакален карцином на хранопровод клиницистите трябва да обсъждат неоадювантна системна тера-
пия с последваща хиругия пред самостоятелно хирургично лечение с цел постигане на R0-резекция, снижение на риск от смъртност 
и полза за преживяемост [умерено качество на доказателства].
PICO 3
За периоператвна системна терапия клиницистите трябва да обсъждат docetaxel-базирани режими с еквивалентни резултати по от-
ношение на пълен патологичен отговор, резекционни линии (R0), обща едногодишна преживяемост и токсичност [високо качество 
на доказателства].
PICO 4
При напреднал плоскоклетъчен карцином на хранопровод (pТ3/Т4 или pN+) с R0-резекция и без проведена неоадювантна терапия 
клиницистите трябва да обсъждат следоперативна системна терапия с цел подобрение на преживяемост без болест и обща прежи-
вяемост [високо качество на доказателства].
PICO 5
При локално авансирал резектабилен карцином на хранопровод клиницистите трябва да обсъждат използване на периоперативна 
имунохимиотерапия с цел постигане на по-добри хирургични, патологични и онкологични резултати срещу рутинна неоадювантна 
химиотерапия или лъчехимиолечение [високо качество на доказателства].

СЛАБА

PICO 2
При пациенти с потенциално резектабилен карцином на хранопровод клиницистите биха могли да обсъждат интeнзификация на 
неоадювантната химиотерапия за постигане на високи нива на пълен патологичен отговор, но за сметка на по-голяма токсичност и 
сходна преживяемост [ниско качество на доказателства]. 
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5. 4. ПЪРВА ЛИНИЯ СИСТЕМНА ТЕРАПИЯ ПРИ ЛОКАЛНО АВАНСИРАЛА ИЛИ МЕТАСТАТИЧНА БОЛЕСТ
Радослав МАНГАЛДЖИЕВ

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1.	При пациенти с авансирал или метастатичен карцином на хранопровод (КХ) и гастроезофагеална връзка (КГЕВ) химиотерапия (ХТ) и/или таргет-
на терапия, сравнени с най-добри поддържащи грижи (НДПГ), демонстрират ли терапевтична полза?
PICO 2.	При авансирал или метастатичен КХ и КГЕВ първа линия системна терапия с различни химиотерапевтични режими демонстрира ли различна 
ефикасност и безопасност?
PICO 3.	При авансирал или метастатичен КХ и КГЕВ първа линия системна терапия с триплетни химиотерапевтични режими, в сравение с дублетни ре-
жими, демонстрират ли по-добра ефикасност и безопасност?
PICO 4.	При авансирал или метастатичен КХ и КГЕВ първа линия системна терапия с комбининация на PD-1-инхибитори и ХТ, сравнена със самостоятел-
на ХТ, демонстрира ли по-добра ефикасност и безопасност?
PICO 5.	При авансирал или метастатичен плоскоклетъчен КХ (ПКХ) системна имунотерапия, сравнена с ХТ, демонстрира ли терапевтична полза според 
стойност на PD-L1-експресия, географски регион и линия на лечение?
PICO 6.	При авансирал или метастатичен ПКХ различни комбинирани имунни и имунохимиотерапевтични режими демонстрират ли различна ефикас-
ност и безопасност?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1
Метаанализ извършва търсене в Cochrane Central Register of Controlled 

Trials (CENTRAL), MEDLINE, Embase, Web of Science, PubMed Publisher, Google 
Scholar и регистри на изпитвания до 13 май 2015 г. за оценка на ефектите от ци-
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тостатична или таргетна терапия за лечение на КХ или КГЕВ срещу НДПГ или 
контроли. 1 Идентифицирани са 41 рандомизирани контролирани проучвания 
(РКП) с 11853 участници, както и 49 текущи проучвания. За основно сравне-
ние на цитостатик и/или таргетен агент към контролна група са включени 11 
проучвания с 1347 участници. Този анализ демонстрира увеличение на обща 
преживяемост (ОП) в полза на групата с допълнителен цитостатик или тар-
гетен терапевтичен агент (HR 0.75; 95%CI 0.68-0.84, I2 = 5%, p = 0.50). Средната 
ОП е един месец. Пет проучвания със 750 участници предоставят сравнителни 
данни на палиативна лекарствена терапия спрямо НДПГ. Налице е полза за 
ОП в група, получаваща палиативна ХТ и/или таргетна терапия в сравнение с 
НДПГ (HR 0.81; 95%CI 0.71-0.92). В подгрупови сравнявания, включващи само 
пациенти, получаващи терапии от втора линия (ХТ, таргетни терапии), адено-
карциноми и плоскоклетъчни карциноми показват сходна полза. Единствен 
индивидуален агент, за който повече от едно проучване установява, че подо-
брява както ОП, така и преживяемостта без прогресия (ПБП), е ramucirumab. 
Палиативна ХТ и/или таргетна терапия увеличава честотата на свързана с ле-
чение токсичност от степен 3 или по-висока. Смъртните случаи, свързани с 
лечение, обаче, не се наблюдават по-често. Качеството на живот (КнЖ) често 
се подобрява в рамото с активно лечение. Въз основа на този метаанализ пали-
ативната ХТ и или таргетната терапия могат да се считат за стандартна грижа 
при авасирал или метастатичен КХ и КГЕВ.

PICO 2
Липсва ясно установен стандартен режим на ХТ на първа линия при 

авансирал КХ. Проведен е систематичен анализ за проучване на ефикасност 
и безопасност на различни химиотерапевтични режими на първа линия, из-
ползвайки мрежов метаанализ. 2 Търсени са РКП до юни 2015 г. в Medline, 
EMBASE, CENTRAL, които сравняват схеми, съдържащи флуоропирими-
дин (F), платина (cisplatin [C] и oxaliplatin [Ox]), таксан (T), антрациклин 
(A), irinotecan (I) или methotrexate (M). Преки и косвени доказателства за 
ОП и ПБП са комбинирани с помощта на случайни ефекти по скалата на ко-
ефициент на риск (HR) и изчислени като комбиниран коефициент на риск 
и 95% доверителен интервал (CI). Мрежовият анализ включва 17 режима 
на ХТ с 37 директни сравнения между режими за OП (50 проучвания, n = 
10249) и 29 директни сравнения за ПБП (34 проучвания, n = 7795). Ком-
бинирането на преки и индиректни ефекти показва повишена ефикасност 
на флуоропиримидинови нецисплатинови дублети (F-дублети) спрямо 
цисплатинови дублети (C- дублети) – за ОП: FI срещу CF (HR 0.85; 95%CI 
0.71-0.99), FOx срещу CF (HR 0.83; 95%CI 0.71-0.98) и за ПБП: FOx срещу CF 
(HR 0.82; 95%CI 0.66-0.99). Антрациклин-съдържащи триплети (A-трипле-
ти: ACF, AFOx, AFM) и TCF триплет не показват полза спрямо F-дублети 
за OП и ПБП. Триплетът FOxT показва полза за повишена ПБП спрямо F-
дублетите FT (HR 0.61; 95%CI 0.38-0.99), FI (HR 0.62; 95%CI 0.38-0,99) и FOx 
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(HR 0.67; 95%CI 0.44-0.99). Установена е повишена токсичност от степен 3 
до 4 за CF срещу F-дублети, за ACF срещу FI, за TCF срещу CF и за FOxT 
срещу FOx. Анализът за чувствителност показва, че общите резултати ос-
тават относително стабилни по отношение на качество на изследването и 
важните изходни характеристики.

PICO 3
Проведен е систематичен анализ на налична литература за оценка на 

ефикасност и безопасност на триплетна срещу дублетна ХТ като лечение от 
първа линия при пациенти с авансирал КХ. 3 Търсено е в MEDLINE, Embase 
и CENTRAL (Cochrane Central Register of Controlled Trials) между 1980 г. и 
2015 г. за фаза II и III рандомизирани клинични проучвания (РКП), сравня-
ващи триплет с дублетна ХТ, и в резюмета от големи онкологични срещи 
от 1990 г. до 2014 г. Двадесет и едно проучвания с общо 3475 участници 
са включени в метаанализа за ОП. Наблюдава се подобрение в ОП с ни-
ска хетерогенност в полза на триплет (HR 090; 95%CI 0.83-0.97, I2 = 29%) 
и ПБП (HR 0.80; 95%CI 0.69-0.93, I2 = 30%) в полза на триплет. В допълне-
ние, използването на триплет корелира с по-висока степен на обективен 
отговор (СОО) (HR 1.25; 95%CI 1.09-1.44) в сравнение с дублет. Рискове от 
тромбоцитопения степен 3-4 (6.2% срещу 3.8%), инфекция (10.2% срещу 
6.4%) и мукозит (9.7% срещу 4.7%) са статистически значимо увеличени с 
триплет в сравнение с дублет. Авторите заключават, че триплетна терапия 

на първа линия е по-добра от дублетна терапия при пациенти с авансирал 
КХ. Въпреки това, ползата за преживяемостта е ограничена и рисковете от 
тромбоцитопения, инфекция и мукозит от степен 3-4 са повишени.

PICO 4
Различни клинични изпитвания за авансирал КХ изследват различни 

имуноонкологични комбинирани лечения за първа линия, но оптимален 
избор не е идентифициран. Систематичен и метаанализ използва бази дан-
ни от PubMed, Embase и Cochrane Library с първична крайна цел ОП, ПБП, 
СОО и свързани с лечение странични събития (СС), за да сравни имунни 
чекпойнт инхибитори (ИЧПИ), комбинирани с ХТ, и самостоятелна ХТ. Ус-
тановени са общо 5 фаза III РКП, включващи 3163 пациенти. Достоверно 
подобрение на OП (HR 0.69; 95%CI 0.62-0.76, p < 0.001, I2 = 0.0%), ПБП (HR 
0.62; 95%CI 0.55-0.70, p < 0.001, I2 = 46.6%) и СОО (RR 1.41; 95%CI 1.23-1.62, 
p < 0.001, I2 = 73.7%) е наблюдавано, когато към ХТ е добавен PD-1-инхи-
битор. Toripalimab плюс ХТ постига най-добра ОП в сравнение с всяко 
друго изследвано лечение (HR 0.58; 95%CI 0.43-0.78). Най-дълга ПБП е ус-
тановена при комбинация sintilimab плюс ХТ и camrelizumab плюс ХТ (HR 
0.56; 95%CI 0.46-0.68). Пациенти, лекувани с nivolumab плюс ХТ, получават 
най-добра СОО в сравнение с други комбинации (RR 1.73; 95%CI 1.40-2.14). 
Химиотерапия плюс camrelizumab и ХТ плюс pembrolizumab водят до от-
носително по-ниска честота на СС от степен ≥ 3 в сравнение с други ком-
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бинирани режими на имунотерапия.
Подгрупов ализ предполага достоверно предимство за ОП при групи 

с положителен PD-L1 туморен скор (TPS) ≥ 10% и по-дълга ПБП в групи 
с комбиниран положителен скор (CPS) ≥ 10. Авторите заключават, че на 
първа линия при авансирал КХ приложение на PD-1-инхибитори, комби-
нирани с ХТ, демонстрира по-добри резултати за преживяемост от ХТ, с 
по-висока, но контролирана токсичност. Toripalimab плюс ХТ показа най-
висока полза за ОП спрямо самостоятелна ХТ, докато sintilimab плюс ХТ и 
camrelizumab плюс ХТ генерират най-добра ПБП. Най-високото подобре-
ние на СОО е установено при пациенти, получаващи nivolumab плюс ХТ. 4

PICO 5
Няколко РКП изследват режими, базирани на имунотерапия, срещу са-

мостоятелна ХТ при пациенти с авансирал ПКХ. Проведен е систематичен 
и метаанализ на ефикасност и активност на PDL-1-блокада с акцент върху 
стойност на комбиниран положителен скор (CPS) на PD-L1-рецептор. 6 Из-
брани са РКП, изследващи лечение със или без ИЧПИ за авансирал ПКХ. 
Показателите HR и 95%CI са използвани за сравняване на ефект от лечение 
за ОП и туморен отговор, съответно за режими, базирани на имунотера-
пия, в сравнение със стандартна ХТ, като цяло, и според географски регион 
или линия на лечение. Проведен е подгрупов нализ, сравняващ пациенти 
със CPS ≥ 10 или < 10 и доказателствата са оценени чрез тест за взаимо-

действие. Включени са общо 5257 пациенти от 10 РКП. Резултатите за ОП 
при схеми, базирани на имунотерапия, са с с HR 0.71 (95%CI 0.66-0.76, p < 
0.01, I2 = 0 %) в сравнение със самостоятелна ХТ. Резултатите са сходни при 
изпитвания за първа (HR 0.70; 95%CI 0.64-0.77, p < 0.01), втора или след-
ваща линии (HR 0.71; 95%CI 0.65-0.79, p < 0.01, I2 = 0 %). За показателите 
ПБП и СОО стойностите на HR са съотв. 0.78 (95%CI 0.66-0.93, I2 = 87%) и 
1.50 (95%CI 1.22-1.83, I2 = 80%). За ОП при лечение, базирано на имунотера-
пия, показателят HR е 0.60 (95%CI 0.51-0.70, I2 = 0%) за CPS ≥ 10 срещу 0.83 
(95%CI 0.69-1.00, I2 = 39%) за CPS < 10 (p = 0.009).

Ефектът от имунотерапия при пациенти с PD-L1 TPS ≥ 1% се различава 
значимо от този, наблюдаван в подгрупа с PD-L1 TPS < 1% (p = 0.01). В подгру-
пата на PD-L1 TPS ≥ 1% показателят HR за OП е 0.61 (95%CI 0.53-0.71, p < 0.01) 
срещу 0.82 (95%CI 0.69-0.97, p = 0.02) в подгрупата с PD-L1 TPS < 1%. Ефектът 
е независим от географски регион (Азия срещу останалия свят): отчита се по-
добрение на ОП както в азиатската (HR 0.69; 95%CI 0.63-0.75, p < 0.01), така и 
в подгрупата на останалия свят (HR 0.79; 95%CI 0.64-0.98, p = 0.03). Авторите 
заключават, че ИЧПИ демонстрират постоянна полза за снижение на риск от 
смърт при пациенти с ПКХ, която зависи от PDL1 CPS статус. В подгрупа със 
CPS < 10 са необходими допълнителни изследвания на биомаркери.

В друг метаанализ на проучвания от първа линия, които оценяват ре-
зултата от TPS (CheckMate-648 и ESCORT-1st), не е наблюдавана значима 
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полза за OП при имунохимиотерапия в сравнение с ХТ в подгрупа паци-
енти, които имат резултат на TPS < 1% (HR 0.91; 95%CI 0.74-1.12, p = 0.38) 
в сравнение с ХТ. 7 В сборния анализ на проучвания от първа линия, които 
оценяват позитивен CPS (KEYNOTE-590 и ORIENT-15), се наблюдава уме-
рена полза върху ОП за имунохимиотерапия в сравнение с ХТ в подгрупа с 
комбиниран CPS < 10 (HR 0.77; 95%CI 0.62-0.94, p = 0.01).

Констатациите предполагат липса на полза за преживяемост от схеми, 
базирани на ИЧПИ, при лечение от първа линия в сравнение със самостоя-
телна ХТ в подгрупа с TPS под 1%. Анализът за чувствителност показва, че 
общите резултати остават относително стабилни по отношение на качество 
на изследване и важни изходни характеристики, липса на хетерогенност по 
отношеине на данни за ОП и висока по отношение на ПБП и СОО.

PICO 6
Проведен е метаанализ за сравнителна оценка на ефикасност и безо-

пасност на различни ИЧПИ при пациенти с авансирал или метастатичен 
ПКХ. 6 Резултатите включват ОП, ПБП, СОО и нежелани събития. Оцене-
ни са 7 различни лечения на първа линия (nivolumab плюс ХТ, nivolumab 

плюс Ipilimumab, camrelizumab плюс ХТ, pembrolizumab плюс ХТ, 
toripalimab плюс ХТ, sintilimab плюс ХТ и самостоятелна ХТ). Проучване 
KEYNOTE-590 включва пациенти с авансирал или метастатичен КХ или 
КГЕВ, но са извлечение и публикувани данни само за пациенти с ПКХ. В 
мрежови метаанализ е установено, че ИЧПИ показват достоверни ползи за 
OП и ПБП спрямо ХТ, с изключение на nivolumab плюс ХТ за ПБП (HR 0.82; 
95%CI 0.64-1.04). Toripalimab и camrelizumab плюс ХТ показват най-добри 
резултати по отношение на OП (HR 61%) и ПБП (HR 37%) на първа линия 
лечение. Токсичността, свързана с имунотерапия, е управляема при всички 
клинични изпитвания. Camrelizumab и nivolumab имат по-малко нежелани 
реакции от степен 3. Авторите заключават, че toripalimab и camrelizumab 
плюс ХТ са с най-добри показатели за ОП и ПБП при лечение от първа 
линия на пациенти с авансирал или метастатичен ПКХ. Токсичността на 
имунотерапията е различна от конвенционалната химиотерапия, но е уп-
равляема.6
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

PICO 1
За лечение на авансирал или метастатичен карцином на хранопровод и гастроезофагеална връзка клиницистите трябва да използ-
ват системна химиотерапия и/или таргетна терапия за подобряване на обща преживяемост и качество на живот [високо качество 
на доказателства].
PICO 5
За системна терапия на авансирал или метастатичен плоскоклетъчен карцином на хранопровод с PD-L1 CPS ≥ 10 клиницистите 
трябва да прилагат имунни чекпойнт инхибитори вместо химиотерапия с цел подобряване на обща преживяемост и намаляване на 
риск от смърт, независимо от географски регион и терапевтична линия [високо качество на доказателства].
PICO 6
За първа линия при пациенти с авансирал или метастичен плоскоклетъчен карцином на хранопровод клиницистите трябва да 
предпочитат комбинирани имунохимиотерапевтични режими с чекпойнт инхибиторите nivolumab плюс ipilimumab, oripalimab, 
camrelizumab, toripalimab и camrelizumab с цел подобряване на обща преживяемост и преживяемост без прогресия [високо качест-
во на доказателства].

СЛАБА

PICO 2
За първа линия системно лечение на авансирал или метастатичен карцином на хранопровод и гастроезофагеална връзка клини-
цистите биха могли да предпочитат флуоропиримидин- базирани дублети (с oxaliplatin, irinotecan или таксан) и триплет FOxT пред 
cisplatin-базиран дублет, антрациклин-базиран триплет и режим TCF поради оптимални ефикасност и токсичност [умерено качест-
во на доказателства].
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СЛАБА

PICO 3
За първа линия системна терапия при авансирал или метастатичен карцином на хранопровод клиницистите биха могли да предпо-
читат триплетен химиотерапевтичен режим пред дублет, но с ограничена полза за преживяемост и повишен риск за тромбоцитопе-
ния, инфекция и мукозит от степен 3-4 [умерено качество на доказателства].
PICO 4
За първа линия системна терапия на авансирал или метастатичен карцином на хранопровод клиницистите биха могли да обсъждат 
използване на комбинация на PD-1-инхибитори с химиотерапия с цел по-добри резултати за преживяемост [високо качество на 
доказателства].

�� Индивидуализираният избор на системна терапия при локално авансирал или метастатичен карцином на хранопровод и гас-
троезофагеална връзка зависи от три ключови променливи: хистология на тумора, биомаркери и общо състояние на пациента.

�� Оценката на биомаркери трябва да включва най-малко изследване на PD-L1, HER2 и dMMR (високо ниво на микростелитна 
нестабилност [MSI-H]). Мултигенни панелни тестове (MGPT) могат да се извършват при пациенти, които имат потенциал 
да се възползват от налични таргетни терапии.

�� Аденокарциномът и плоскоклетъчните тумори на хранопровод имат еднакъв отговор към комбинирана химиотерапия.
�� Преди започване на флуоропиримидин-базирана терапия пациентите трябва да бъдат изследвани за DPYD дефицит.
�� Комбинирана химиоимунотерапия е стандарт за лечение от първа линия на пациенти с неоперабилен плоскоклетъчен карци-
ном на хранопровод и неоперабилен или метастатичен аденокарцином на хранопровод и гастроезофагеална връзка, определен 
с биомаркери.
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5. 4. ВТОРА И ПОСЛЕДВАЩИ ЛИНИИ СИСТЕМНА ТЕРАПИЯ ПРИ ЛОКАЛНО АВАНСИРАЛА ИЛИ МЕТАСТАТИЧНА БОЛЕСТ
Наталия ЧИЛИНГИРОВА, Ася КОНСУЛОВА

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1.	При авансирал или метастатичен плоскоклетъчен карцином на хранопровод (ПКХ), прогресирал след първа линия системно лечение, монотера-
пия със PD-1-инхибитори, сравнена с химиотерапия (ХТ), демонстрира ли превъзходство по отношение на преживяемост и безопасност?
PICO 2.	При авансирал или метастатичен КХ и на гастроезофагеална връзка (КГЕВ) втора и последваща линия химиотерапия, сравнена с най-добри под-
държащи грижи (НДПГ), демонстрира ли полза за преживяемост?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1
Систематичен и метаанализ на клинична ефикасност и терапевтична 

безопасност на PD-1-инхибитори във втора линия на лечение при пациен-
ти с авансирал ПКХ интерпретира данни от 5 многоцентрови рандомизира-
ни клинични проучвания с 1970 пациенти. 1 Обобщен анализ разкрива, че 
PD-1-инхибитори водят до по-добра обща преживяемост (ОП) и степен на 
обективен отговор (СОО) в сравнение с ХТ, като се наблюдава достоверно 
удължена OП при пациенти с положителен PD-L1-статус. Имунотерапията се 
асоциира с по-ниска честота на нежелани лекарствени реакции (НЛР) от сте-

пен 3-5. Не е регистрирана статистическа разлика между групи с PD-1-инхи-
битор и ХТ по отношение на преживяемост без прогресия (ПБП), степен на 
контрол на болестта (СКБ) и честотата на НЛР от всякаква степен. Употреба 
на PD-1-инхибитори не удължава достоверно OП при пациенти с негативен 
PD-L1-статус. Приложение на имунотерапия на втора линия снижава риска 
от смърт с 27% спрямо конвенционална ХТ (HR 0.73; p < 0.001).

Резултатите за ОП са в съответствие с тези, докладвани в предиш-
ни рандомизирани клинични проучвания 2,3, с изключение на проучване 
KEYNOTE-181 (pembrolizumab) 6, което не отговаря на първичната край-
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на цел за OП. Публикуваните досега проучвания съобщават за различни 
данни за СОО: в проучване KEYNOTE-181 (pembrolizumab), ESCORT 
(camrelizumab) и RATIONALE (tislelizumab) в групата с PD-1-инхибитор 
показателят е значимо по-висок от този в групата на ХТ 7,8, но е сходен с 
този в група с ХТ от проучване ATTRACTION-3 (nivolumab) и ORIENT-2 
(sintilimab). Този аанализ показва, че пациенти с PD-1-блокада демонстри-
рат обективен отговор 1.89 пъти по-висок от тези, лекувани с ХТ. Пока-
зателите ПБП и СКБ не са подобрени с PD-1-инхибитори на втора линия 
в сравнение с ХТ и подобен резултат е открит в изследвания върху други 
видове рак. 7-9 Възможно обяснение е, че лечебните ефекти от имунотера-
пия може да се нуждаят от повече време, за да станат очевидни, но остават 
по-трайни в сравнение с ХТ. 10

Многобройни проучвания изследват потенциално приложими био-
маркери за избор на подходящи пациенти за имунотерапия. Проучванията 
KEYNOTE-181, ATTRACTION-3, ESCORT 11 и метаанализ 12 на 8 рандоми-
зирани контролирани проучвания разкриват, че нивото на PD-L1-експресия 
не е определящо за полза за OП. Прогностичните роли на PD-L1-статус ос-
тават противоречиви. Метаанализ потвърждава, че този показател със си-
гурност може да бъде биомаркер за избор на по-подходящи пациенти. Това 
е в съответствие с одобрение за втора линия монотерапия с pembrolizumab 
при рецидивиращ, локално авансирал или метастатичен ПКХ, експре-

сиращ PD-L1. Между петте PD-1- инхибитора, включени в метаанализа, 
camrelizumab е с най-висока честота на НЛР (89%), а sintilimab е с най-ниска 
(54.5%). Най-чести НЛР на pembrolizumab, nivolumab и camrelizumab са съ-
отв. умора (11.8%), обрив (11%) и кожна капилярна ендотелна пролиферация 
(79.8%). Хипотиреоидизъм е втори по честота в групите на pembrolizumab 
и camrelizumab, но не е чест в групата на nivolumab. Въпреки това, общата 
честота на НЛР от степен 3-5 на петте лекарства е сходна и варира от 19% 
до 22.2%. Заключението на авторите е, че PD-1-инхибиторите имат благо-
приятен профил на безопасност, в съответствие с предишни проучвания 
при други видове тумори. 13 Метаанализът има ограничения: първо, бро-
ят на включени проучвания е относително малък, само 5 рандомизирани 
проучвания с ограничен брой пациенти; второ, експресията на PD-L1 е ко-
личествено определена със CPS в проучване KEYNOTE-181 и RATIONALE 
302, докато другите три проучвания използват TPS, като по този начин се 
демонстрира значима хетерогенност; трето, две включени проучвания все 
още не са финално публикувани, което също увеличава хетерогенността.

PICO 2
Оптимална втора и трета линия ХТ и таргетна терапия за пациенти с 

напреднал КХ все още е въпрос на дебати. Метаанализ на данни от 3 големи 
проучвания представят Janowitz et al. 14 Идентифицирани са общо 410 па-
циенти със стомашен карцином (n = 301), КГЕВ (n = 76) или аденокарцином 
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на хранопровод (АКХ) (n = 33). Общо 154 пациенти получават монотерапия 
с docetaxel и 84 пациенти са на монотерапия с irinotecan. Химиотерапия-
та значимо намалява риска от смърт (HR 0.63; 95%CI 0.51-0.77, p < 0.0001). 
Този ефект се наблюдава при лечение с docetaxel (HR 0.71; 95%CI 0.56-0.89, 
p = 0.003) и irinotecan (HR 0.49; 95%CI 0.36-0.67, p < 0.001). Ползата за обща 
преживяемост (OП) е най-голяма при пациенти, прогресирали 3-6 месеца 
след първа линия ХТ (HR 0.39; 95%CI 0.26-0.59, p < 0.0001). Общо състоя-
ние PS срещу PS 2 (HR 0.66; 95%CI 0.46-0.94, p = 0.02), локално авансирала 
болест срещу метастатична (HR 0.41; 95%CI 0.25- 0.67, p = 0.0004) и по-на-
преднала възраст (HR 0.94 за 5 години; 95%CI 0.90-0.99, p = 0.01) са значими 
предиктори за подобрена OП. Прогресията на болестта по време на лече-
ние от първа линия (HR 1.24; 95%CI 0.96-1.59) или в рамките на първите 
3 месеца след завършване му (HR 1.42; 95%CI 1.09-1.83) са предиктори за 
повишен риск от смърт в сравнение с прогресия между 3 и 6 месеца (p = 
0.03). Свързаните със здравето резултати от качество на живот (КнЖ) са 
докладвани само в едно от трите проучвания, което изключва метаанализ 
на тези параметри. Метаанализът на данни на ниво пациент практически 
потвърждава, че ХТ на втора линия води до достоверно по-добра OП в 
сравнение с НДПГ при пациенти с рефрактерен на платина и флуоропири-
мидин стомашен карцином и КХ.

Метаанализът на ter Veer et al. 15 включва 28 проучвания с 4810 паци-
енти. Втора линия монотерапия с таксан или irinotecan показва подобрена 
преживяемост в сравнение с НДПГ (HR 0.65; 95%CI 0.53-0.79). Средното 
увеличение на преживяемостта варира от 1.4 до 2.7 месеца сред отделни 
проучвания. Режими на база на таксан и irinotecan показват еднаква полза 
за преживяемост. Дублетна ХТ таксан/irinotecan плюс платина и флуоропи-
римидин не се различава по отношение на преживяемост, но показва пови-
шена токсичност спрямо монотерапия с таксан или irinotecan. Сравнени с 
НДПГ, ramucirumab на втора линия и everolimus и regorafenib на втора или 
трета линия показват ограничено подобрение на средна преживяемост, ва-
риращо от 1.1 до 1.4 месеца, и увеличение на преживяемост без прогресия 
(ПБП), вариращо от 0.3 до 1.6 месеца. Apatinib на трета или последваща 
линия показва повишена полза за преживяемост спрямо НДПГ (HR 0.50; 
95%CI 0.32-0.79). Средното увеличение на преживяемостта варира от 1.8 до 
2.3 месеца. В сравнение със самостоятелен таксан, преживяемостта е по-
добра за втора линия с ramucirumab плюс таксан (HR 0.81; 95%CI 0.68-0.96) 
и olaparib плюс таксан (HR 0.56; 95%CI 0.35-0.87), със средно повишение 
на преживяемост съотв. 2.2 и 4.8 месеца. Таргетни медикаменит (в моно-
терапия или в комбинация с ХТ) показват повишена токсичност в сравне-
ние с НДПГ и самостоятелно приложение на ХТ. Този анализ показва, че 
ramucirumab плюс таксан е предпочитано лечение от втора линия. Моно-
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терапията с таксан или irinotecan е алтернатива, въпреки че абсолютната 
полза за преживяемост е ограничена. При лечение от трета линия се пред-
почита монотерапията с apatinib.

В проучването от 2019 г. Nishida et al. оценяват безопасност и ефикас-
ност на комбинирана терапия със S-1 (trifluridine/tipiracil), oxaliplatin и 
leucovorin при пациенти с напреднал ПКХ. 16 Включени са 10 неоперабилни 
или рецидивирали пациенти, които преди това са лекувани с повече от два 

режима. От осемте случая с мерими лезии са наблюдавани двама с части-
чен отговор (25%) и двама със стабилна болест (25%). Степента на контрол 
на болестта (СКБ) е 50%, а средната ПБП и ОП са съотв. 5.0 и 9.3 месеца. 
Основни чести НЛР са общо неразположение (60%), намален апетит (50%) 
и периферна невропатия (40%). Може да се приеме, че терапия със S-1 по-
казва обещаваща антитуморна активност с приемлива токсичност дори за 
претретирани пациенти с авансирал КХ.

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

PICO 1
При авансирал или метастатичен плоскоклетъчен карцином на хранопровод, прогресирал след първа линия системно лечение, кли-
ницистите трябва да обсъждат с предимство монотерапия с PD-1-инхибитор пред химиотерапия, независимо от PD-L1-статус [уме-
рено качество на доказателства].
PICO 2
При авансирал или метастатичен карцином на хранопровод и на гастроезофагеална връзка, прогресирал на първа линия системна 
терапия, клиницистите трябва да обсъждат субсеквенции с ramucirumab плюс таксан или trifluridine/tipiracil (при аденокарцином), 
apatinib (при плоскоклетъчен карцином) и монотерапия с таксан или irinotecan, независимо от хистологичен тип [високо качество 
на доказателства].
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6. 1. ДЕФИНИТИВНО ЛЪЧЕХИМИОЛЕЧЕНИЕ ПРИ ПЛОСКОКЛЕТЪЧЕН КАРЦИНОМ
Татяна ХАДЖИЕВА, Марчела КОЛЕВА

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1.	При потенциално резектабилен плоскоклетъчен карцином на хранопровод (ПКХ) дефинитивно лъчехимиолечение (ЛХЛ), сравнено с езофагекто-
мия, демонстрира ли полза за онкологични резултати и качество на живот?
PICO 2.	При пациенти с ПКХ, лекуван с дефинитивно ЛХЛ, облъчване на метастатични лимфни възли, сравнено с елективно облъчване на лимфни възли, 
демонстрира ли сравними полза за преживяемост и токсичност?
PICO 3.	При нерезектабилен ПКХ ескалация на дозата за дефинитивно ЛХЛ до 61.6 Gy, сравнена с дози 41.4-50.1 Gy, демонстрира ли полза за обща прежи-
вяемост и локорегионален контрол?
PICO 4.	При пациенти с ПКХ дефинитивно лъчехимиолечение с paclitaxel и carboplatin (TP), сравнено с cisplatin и 5-fluorouracil (5-FU), демонстрира ли 
клинична полза за преживяемост, общ отговор и токсичност?
PICO 5.	При дефинитивно ЛХЛ за неоперабилен КХ добавяне на системна таргетна или имунотерапия демонстрира ли онкологични ползи за преживяе-
мост и токсичност?

ЛЪЧЕЛЕЧЕНИЕ6
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ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1
Метаанализ на 2071 болни, от които 869 с проведено дeфинитивно 

ЛХЛ и 1202 – с хирургия в 13 рандомизирани и нерандомизирани проуч-
вания (основно в азиатска популация), показва, че двата метода са еднак-
во ефективни и резултатите в стадий I-III за 2-годишна (OR 1.199; 95%CI 
0.922-1.560, p = 0.177) и 5-годишна преживяемост (OR 0.947; 95%CI 0.628-
1.429, p = 0.796) са еднакви. 1 Пациенти с лимфни метастази имат по-добра, 
но статистически незначима 5- годишна преживяемост след дeфинитив-
но ЛХЛ (OR 0.226; 95%CI 0.044-1.169, p = 0.076). Европейски пациенти (в 
две проучвания) имат по-лоша прогноза след дeфинитивно ЛХЛ от тези 
след операция (OR 1.522; 95%CI 1.035-2.238, p = 0.033). Препоръчва се дe-
финитивно ЛХЛ при стадий cT2 N0 с висок риск (LVI, тумор ≥ 3 cm, G3), 
cT1b–cT2, N+ или cT3–cT4a, при цервикален хранопровод, аргументиращи 
се с алтернативна мутилираща операция, наречена фаринго-ларинго-езо-
фагектомия. Противопоказания за дeфинитивно ЛХЛ са инфилтрация на 
големи съдове, трахея, сърце, където се подпочита неоадювантна химиоте-
рапия (ХТ). Авторите съобщават, че е възможна известна хетерогенност на 
анализа, особено по отношение на хирургичните данни (Begg’s test p = 0.161, 
Egger’s test p = 0.236)

В друг систематичен и метаанализ от 2023 г., направен по метода 
PRISMA върху 22 проспективни проучвания с 1222 пациенти със средно 
проследяване от 34.0 месеца (n = 1181; 95%CI 26.4-36.0), се докладва 1-, 3-, и 
5-годишна обща преживяемост (ОП) съотв. в 77.9% (95% CI 73.9-82.2), 48.4% 
(95% CI 43.2-54.3) и 35.3% (95% CI 29.7-41.9). Средна ОП е 33.4 месеца (95% 
CI 25.8-42.2). Обобщената преживяемост без болест (ПББ) (n = 595) на 1-ва, 
3-та и 5-та година е съотв. 64.1% (95% CI 57.9-71.0), 38.0% (95% CI 33.3-45.5) 
и 29.8% (95% CI 23.9-37.1). Авторите заключават, че дeфинитивното ЛХЛ е 
първа линия лечение при цервикален ПКХ. 20

PICO 2
Въпросът се разисква главно в азиатската литература. Четири метаана-

лиза, базирани на PubMed, Embase и Google Scholar, включващи от 7 до 20 
публикации, сравняват облъчване само на метастатични лимфни възли с 
елективно облъчване на регионални лимфни възли при проведено дeфини-
тивно ЛХЛ. 2-5 Всички те показват липса на разлика за локални рецидиви, 
сходна 1-, 2- и 3-годишна ОП (OR 1.004, p = 0.980; OR 1.15, p = 0.594; OR 
0.918, p = 0.679) и сигнификантно намалена токсичност с остри езофагити 
(OR 2.30, p = 0.001) и късни пулмонити (OR 2.52, p = 0.04). Еднаква e често-
тата в двете групи на миелосупресия от степен ≥ 3. 2 Egger’s анализ докладва 
симетричен funnel plot (p > 0.05), което показва ниска хетерогенност.
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PICO 3
В различни рандомизирани проучвания дозите при дефинитивно ЛХЛ 

варират от 41.4 до 50.4 Gy/28 фракции. В национално допитване, проведе-
но от ASTRO, най често прилагана доза е 50 Gy. 6 Насоки на Китайското 
дружество въз основа на национална база данни препоръчват като най-чес-
то използвани 40-41.4, 45, 50.4 и 54 Gy.7 Холандско проучване CROSS 8 и 
китайско проучване NEOCRTEC5010 9 прилагат по-ниска доза (41.4 Gy/23 
фракции или 40 Gy/20 фракции), със стойности на пълна ремисия над 40% 
и R0-резекции > 90%, доказвайки, че ЛХЛ от 40 Gy ефективно унищожава 
туморните клетки. Европейско проучване върху 260 пациенти, лекувани от 
2012 г. до 2018 г. заключава, че ескалация на дозата до 61.6 Gy не подобрява 
локалния туморен контрол в сравнение с 50.4 Gy както за плоскоклетъчен, 
така и за аденокарцином. 10

Налице са 4 метаанализа, проведени в период 2015-2020 г., които до-
кументират повишена полза от ескалация на дозата с модерна лъчетера-
певтична апаратура. 11-14 Данните са противоречиви, като някои автори 
подчертават, че проучванията в метаанализите са хетерогенни и трябва да 
се подложат на метарегресионен анализ. Като контрааргумент Chow R, et 
al. извършват анализ на данни от метаанализ от 2023 г. и показват, че при 
селектиране на проучвания върху ЛХЛ при ПКХ липсва ефект от по-висока 
доза за ОП (ниска хетерогенност I2 < 50). 16 Към тези заключения се присъ-

единяват и две китайски рандомизирани проучвания върху 331 болни от 22 
китайски болници, лекувани от 2013 г. до 2017 г., заедно с проучване ESO 
Changhai 1, които показват липса на ефект от по-висока доза и по-тежки 
радиационни пневмонити. 17,18

PICO 4
Метаанализ от 2019 г. включва 3912 болни от 31 проучвания, които 

сравняват режимите при дефинитивно ЛХЛ и неоадювантно ЛХЛ от 2000 
г. до 2016 г. от Азия, Америка и Европа. 19 Качеството на проучванията са с 
оценка от 6-9, т.е. са със средно и високо качество. Направен е отделен ме-
таанализ за ПКХ. Девет проучвания сравняват таксан с платина и платина 
с 5-FU и едно проучване сравнява таксан с 5-FU и платина с 5-FU. Таксан-
базирано дефинитивно ЛХЛ води до по-добър непосредствен клиничен 
отговор (OR 0.57; 95%CI 0.38-0.85, p = 0.006), степен на общ отговор (СОО) 
(OR 0.58; 95%CI 0.42-0.79, p = 0.0005), степен на контрол на болестта (СКБ) 
(OR 0.49; 95%CI 0.29-0.893, p = 0.008), преживяемост без болест (ПББ) (HR 
0.74; 95%CI 0.64-0.85, p = 0.0001) и обща преживяемост (ОП) (HR 0.73; 95%CI 
0.63- 0.85, p = 0.0001). Обаче таксан-базирано дефинитивно ЛХЛ причинява 
по-често левкопения от степен 3 и 4 (OR1.80; 95%CI 1.30-2.49, p = 0.0004) и 
пневмонит (OR 2.32; 95%CI 1.23-4.38, p = 0.009). Няма разлика в смъртност, 
дължаща се на лечение, в двете групи (OR 0.73; 95%CI 0.38-1.40, p = 0.34). 
Отчита се незначима хетерогенност с I2=0-34%.
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PICO 5
В три метаанализа се оценява полза от включване на таргетни агенти 

(cetuximab и erlotinib) към дефинитивно ЛХЛ. 21 23 От включени 10 фаза 
III проучвания се отбелязва статистически значима полза за преживяемост 
без рецидив (ПБР), но няма статистическа значимост за ОП. Установява 
се ОП при 84.5% от пациентите на първа година и 68.3% на втора година 
след провеждане на дефинитивно ЛХЛ в комбинация с имунотерапия. При 
добавяне на cetuximab към комбинация cisplatin + capecitabine се отбелязва 
полза както за ОП, така и за ПБР и локален контрол (HR 0.53). Полза от 

добавяне на cetuximab е най-отчетлива при тумори в стадий Т3 и Т4 и при 
плоскоклетъчна хистология. При проследяване на странични ефекти с най-
голям дял се отбелязват лимфорея и езофагит (p = 0.05), но с висока хете-
рогенност (I2 = 66%), като не са в достоверно по-голям дял спрямо самосто-
ятелно дефинитивно ЛХЛ. Анализираните проучвания с имунни чекпойнт 
инхибитори включват nivolumab, durvalumab, pembrolizumab, atezolizumab 
и camrelizumab. Другите странични ефекти са свързани главно с имуноте-
рапия: гадене в 22.6% (I2 = 0%), констипация в 16.7% (I2 = 0%), диария в 0.9% 
(I2 = 33%) и хипотиреоидизъм в 9.7% (I2 = 0%). 22

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

PICO 1
При потенциално резектабилен плоскоклетъчен карцином на цервикален хранопровод клиницистите трябва да предпочитат дефи-
нитивно лъчехимиолечение пред езофагектомия [високо качество на доказателства].
PICO 2
При пациенти с плоскоклетъчен карцином на хранопровод, показан за дефинитивно лъчехимиолечение, клиницистите трябва да 
предпочитат облъчване на тумор и метастатични лимфни басейни пред елективно облъчване на тумор и регионални лимфни басей-
ни поради сходна онкологична полза и по-ниска ранна и късна токсичност [високо качество на доказателства].
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СИЛНА

PICO 3
За дефинитивно лъчехимиолечение на пациенти с плоскоклетъчен карцином на хранопровод клиницистите трябва да препоръчват 
дози от 41.4 до 50.4 Gy пред ескалация до 60 Gy поради сходна ефективност и по-ниска токсичност [високо качество на доказател-
ства].
PICO 4
За дефинитивно лъчехимиолечение на плоскоклетъчен карцином на хранопровод клиницистите трябва да предпочитат химиоте-
рапевтичен режим, включващ paclitaxel с carboplatin, пред комбинации с cisplatin и 5-fluorouracil поради по-добри онкологични 
резултати, въпреки по-висока токсичност [високо качество на доказателства].

СЛАБА

PICO 5
При пациенти, провеждащи дефинитивно лъчехимиолечение за неоперабилен карцином на хранопровод, клиницистите биха могли 
да обсъждат добавяне на имунотерапия и таргетна терапия с цел подобряване на преживяемост без рецидив, но с повишена токсич-
ност, особено при плоскоклетъчен карцином cТ3-Т4 [умерено качество на доказателства].

�� Дефинитивно лъчехимиолечение трябва да се извършва в рамките на мултидисциплинарен подход в институции с експертиза 
в тази област.

�� Препоръчителна възраст за лъчехимиолечение е под 80 години.
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6. 2. ПРЕДОПЕРАТИВНО ЛЪЧЕХИМИОЛЕЧЕНИЕ ПРИ ПЛОСКОКЛЕТЪЧЕН КАРЦИНОМ
Татяна ХАДЖИЕВА, Марчела КОЛЕВА

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1.	При пациенти с резектабилен плоскоклетъчен карцином на хранопровод (ПКХ) предоперативно лъчехимиолечение (ЛХЛ), сравнено със самосто-
ятелна предоперативна химиотерапия (ХТ) или самостоятелна хирургия, демонстрира ли онкологична полза за преживяемост, рецидив и токсичност?
PICO 2.	При резектабилен ПКХ с клиничeн пълен отговор (cCR) след предоперативно ЛХЛ последваща хирургия, сравнена с проследяване, демонстрира 
ли полза за обща преживяемост (ОП) и преживяемост без болест (ПББ)?
PICO 3.	При пациенти с плоскоклетъчен карцином на хранопровод предоперативно ЛХЛ с дози 41.4-50.4 Gy, сравнени с по-високи дози от 60 Gy, демон-
стрира ли сравнима онкологична полза и по-ниска токсичност?
PICO 4.	При плоскоклетъчен карцином на хранопровод предоперативно ЛХЛ с режим paclitaxel и carboplatin (TP), сравнен с cisplatin и 5-fluorouracil (PF), 
демонстрира ли онкологична полза?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1
Метаанализи показват, че предоперативно ЛХЛ води до по-добри ре-

зултати от предоперативна ХТ или операция. 1,2 Най-подробният метаана-
лиз е с метод Baysian и обсъжда 29 проучвания с 5212 болни, лекувани в 
периода 1992-2018 г. 3 В най-голямата група от 16 проучвания с 2774 болни 

категорично се доказва превъзходство на предоперативно ЛХЛ в сравне-
ние със самостоятелна хирургия (HR 0.75; 95%CI 0.66-0.86). Предимство се 
демонстрира дори с по-стари техники и с по-големи лъчеви обеми. 3 Рандо-
мизирани проучвания сравняват предоперативна ХТ с операция и показват 
по-висока обща преживяемост (ОП). Прилагане на предоперативно ЛХЛ е 
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стандартно поведение при локално авансирал КХ поради повишена често-
та на R0-резекции в сравнение с резултати от самостоятелна хирургия или 
предоперативна ХТ (OR 4.71; 95%CI 1.98-11.24, I2 = 0%). В две проучвания 
предоперативно ЛХЛ демонстрира статистическа достоверна разлика в 
ОП срещу самостоятелна предоперативна ХТ (HR 0.78; 95%CI 0.63-0.96). 3

PICO 2
Според ръководство на NCCN липсва консенсус дали тримодален 

подход е по-добър от ЛХЛ без операция при резектабилен ПКХ. 4 В кли-
ничната практика не всички пациенти с предоперативно ЛХЛ завършват с 
хирургия поради лош пърформанс статус (PS), отказ от операция или нео-
чаквано регистриране на далечни метастази. Рандомизирано проучване с 
431 болни оценява ЛХЛ с езофагектомия срещу самостоятелно ЛХЛ при 
пациенти с локализиран КХ. 5 С умерено качество на доказателства е ус-
тановено, че провеждане на операция след ЛХЛ намалява достоверно ло-
калните рецидиви (HR 0.55; 95%CI 0.39-0.76, p = 0.0004). С високо качество 
на доказателства се установява риск от по-висока токсичност, свързана с 
ЛХЛ (RR 5.11; 95%CI 1.74-15.02, p = 0.003) и липса на по-висока ОП (HR 
0.99; 95%CI 0.79-1.24, p = 0.92). 5 Jeong et al. показват, че пациенти с ПКХ след 
ЛХЛ и хирургия, оценени с пълен патологичен отговор (MPR), имат по-ви-
сока 2-годишна ОП и преживяемост без болест (ПББ). 6 Китайски метаана-
лиз обощава, че добавяне на езофагектомия след cCR от предоперативно 

ЛХЛ срещу самостоятелно предоперативно ЛХЛ показва предимство само 
в 2-годишните ПББ и ОП (I2 = 65.3, p = 0.056). Тази разлика се изравнява 
в 5-годишна ПББ и ОП (I2 = 76.7). Egger-анализ за отклонение показва, че 
всички значими разлики са с p > 0.775. Подлежат на обсъждане методите за 
оценка и прогноза на cCR след ЛХЛ.

PICO 3
Липсват систематичен и/или метаанализ. В различни рандомизирани 

проучвания дозите за предоперативно ЛХЛ варират от 41.4 до 50.4 Gy/28 
фракции (NCCN). 4 В национално допитване, проведено от Американското 
дружество по радиационна онкология (ASTRO), най-често прилагана доза 
е 50 Gy. 9 Нидерландско проучване CROSS 10 и китайско NEOCRTEC 5010 
прилагат по-ниска доза (41.4 Gy/23 фракции или 40 Gy/20 фракции) 11, по-
стигайки стойности на пълна ремисия над 40% и R0-резекции – 90%, до-
казвайки, че дози от 40 Gy ефективно унищожават туморните клетки. Все 
още няма доказателства, че прилагане на по-висока доза над 52-54 Gy чрез 
едновременен буст с модерни техники (IMRT) води до по-добри резултати. 
Авторите цитират проучвания, които доказват, че дози около 60 Gy не во-
дят до по добри резултати. 12

PICO 4
Автори от Азия считат, че най-ефективна комбинация за химиотера-

певтичен (Х) режим в ЛХЛ не е известна. Метаанализ от 2019 г. включва 
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3912 болни от 31 проучвания от Азия, Европа и Америка, които сравняват 
режими на ХТ както при дефинитивно ЛХЛ, така и при предоперативно 
ЛХЛ от 2000 г. до 2016 г. Направен е отделен метаанализ за ПКХ. Таксан-ба-
зирано предоперативно ЛХЛ води до по-пълен патохистологичен отговор 
(HR 0.45; 95%CI 0.21-0.94, p = 0.03, I2 = 28%) и по-високи ПББ (HR 0.58; 95%CI 
0.43-0.80, p = 0.0008, I2 = 28%) и ОП (HR 0.50; 95%CI 0.37-0.68, p < 0.0001, I2 

= 0%), без разлика в R0-резекции (OR 1.31; 95%CI 0.50-3.42, p = 0.58, I2 = 
56%). Няма разлика в R0-резекции (OR 1.31; 95%CI 0.50-3.42, p = 0.58) между 
таксан-базирана ХТ и тази, базирана на флуорпиримидини. Документира 
се по-висока честота на левкопения от степен 3/4 (OR 35.00; 95%CI 2.01-
610.34, p = 0.01), неутропения (OR 33.71; 95%CI 9.58-118.7, p = 0.002) и диа-
рия (OR 10.76; 95%CI 1.86-62.07, p = 0.008).

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

PICO 1
При пациенти с плоскоклетъчен карцином на хранопровод клиницистите трябва да предпочитат предоперативно лъчехимиолече-
ние пред предоперативна химиотерапия и операция, както и пред самостоятелна хирургия поради по-висок процент на R0-резек-
ция, по-нисък процент локални рецидиви и по-висока обща преживяемост [високо качeство на доказателства].
PICO 2
При пациенти с резектабилен плоскоклетъчен карцином и клинична пълна ремисия след предоперативно лъчехимиолечение кли-
ницистите трябва да обсъждат със сравнима ефективност хирургия или проследяване [високо качество на доказателства].
PICO 3
За предоперативно лъчехимиолечение при пациенти с плоскоклетъчен карцином на хранопровод клиницистите трябва да предпо-
читат дози от 41.4-50.4 Gy пред по-високи дози около 60 Gy със сходни резултати и по-ниска токсичност [ниско качество на доказа-
телства].
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СИЛНА

PICO 4
За предоперативно лъчехимиолечение при плоскоклетъчeн карцином на хранопровод клиницистите трябва да предпочитат режим 
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�� Предоперативно лъчехимиолечение следва да се провежда в институции с експертиза в тази област и с възможност за управле-
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�� Препоръчителният интервал между предоперативно лъчехимиолечение и операция е в рамките на 6-8 седмици.
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(антиеметици, антиацидни, антидиарични препарати).
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зависи от хранителен статус, коморбидност и възраст.
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6. 3. ПРЕДОПЕРАТИВНО ЛЪЧЕХИМИОЛЕЧЕНИЕ ПРИ АДЕНОКАРЦИНОМ
Ася КОНСУЛОВА, Калоян ЙОРДАНОВ

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1.	При пациенти с резектабилен аденокарцином на хранопровод (АКХ) и гастроезофагеална връзка (КГЕВ) периоперативно лъчехимиолечение 
(ЛХЛ), сравнено със самостоятелна хирургия, подобрява ли онкологичните резултати?
PICO 2.	При пациенти с резектабилен аденокарцином на гастроезофагеална връзка (КГЕВ) приложение на периоперативно ЛХЛ, сравнено с предопера-
тивна химиотерапия (ХТ), демонстрира ли сравними резултати за локорегионален контрол, патологичен пълен отговор (pCR) и преживяемост?
PICO 3.	При пациенти с резектабилен аденокарцином на ГЕВ периоперативна химиотерапия (ХТ), сравнена със самостоятелна хирургия, демонстрира ли 
полза за степен на лечебна резекция (СЛР) и преживяемост?
PICO 4.	При пациенти с резектабилен аденокарцином на ГЕВ прилагане на периоперативна ХТ, сравнена с предоперативно ЛХЛ, демонстрират ли сравни-
ми резултати за преживяемост и честота на pCR?
PICO 5.	При пациенти с резектабилен карцином на хранопровод, планувани за предоперативно ЛХЛ, ескалация на дозата от 41.4 Gy в 23 фракции до 50.4 
Gy в 28 фракции демонстрира ли полза за pCR и преживяемост?
PICO 6.	При пациенти с резектабилен аденокарцином на хранопровод провеждане на предоперативна ХТ или ЛХЛ, сравнени със самостоятелна хирургия, 
демонстрират ли сравними резултати за обща преживяемост?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА

PICO 1
Метаанализ на 14 проспективни рандомизирани клинични проучвания 

(РКП) при 1422 пациенти с резектабилен аденкарцином на дистален храно-
провод, ГЕВ и стомах докладва подобряване на обща преживяемост (ОП) 
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с 19% при пациенти, провели начално химиотерапия или периоперативно 
ЛХЛ спрямо самостоятелна хирургия (HR 0.81; 95%CI 0.73-0.89, p < 0.0001) 
при липса на значима хетерогенност (I² = 10). 1 Провеждано е системно ле-
чение с платина-съдържащи и антрациклин-несъдържащи режими.

В друг метаанализ на 6168 пациенти с резектабилен АКХ и КГЕВ най-
значима полза от добавяне на предоперативно лечение има периоператив-
ното ЛХЛ: води до удължаване на ОП и снижение на риск от смърт с 24% 
срещу самостоятелна хирургия (HR 0.76; 95%CI 0.67-0.85).3

PICO 2
Систематичен и метаанализ на 22 клинични проучвания с общо 18260 

пацинти с аденокарцином на ГЕВ докладва, че периоперативно ЛХЛ не 
намалява значимо риска от смърт в сравнение със самостоятелна ХТ (HR 
0.95; 95%CI 0.84-1.07, p = 0.41), но има позитивно влияние върху риска от ре-
цидив (HR 0.85; 95%CI 0.75-0.97, p = 0.01) и покачва с 2.8% шанса за постига-
не на pCR (95%CI 2.27-3.47, p < 0.001), снижавайки риска за локорегионален 
(OR 0.6; 95%CI 0.39-0.91, p = 0.01), но не и за далечен рецидив на болестта 
(OR 0.81; 95%CI 0.59-1.11, p = 0.19). 2

Друг метаанализ на 6 клинични проучвания при 866 пациенти с АКХ 
и КГЕВ докладва удължаване на 3-годишна ОП с 11.58% при провеждане 
на периоперативно ЛХЛ спрямо предоперативна ХТ (51.26 срещу 39.68%) 
при значима степен на хетерогенност (RR 0.78; 95%CI 0.62-0.98, p = 0.03, 

I2 = 51%). Докладвани са данни и за 5-годишна ОП в три от проучванията 
при общо 351 пациенти, при които провеждане на периоперативно ЛХЛ я 
увеличава с 11%, при липса на хетерогенност (35.56 срещу 24.56%; RR 0.69, 
95%CI 0.50-0.96, p = 0.03, I2 = 0%). Подобрена е и честотата на постигане на 
R0-резекция (RR 0.85; 95%CI 0.77-0.93, p < 0.0006) и на pCR (RR 0.23; 95%CI 
0.09-0.57, p = 0.001) при липса на разлика в периоперативна смъртност (RR 
1.85; 95%CI 0.93-3.65, p = 0.08). Следоперативни усложнения (белодробни и 
сърдечносъдови) и изпускане на анастомоза са по-чести в групата с пери-
оперативно ЛХЛ.

Различни резултати са докладвани в трети метаанализ на 3 рандомизи-
рани клинични проучвания (РКП) при 325 пациенти с АКХ, при които про-
веждане на периоперативно ЛХЛ или предоперативна ХТ има сходна 3-го-
дишна ОП при значима хетерогенност на резултатите (46.3 срещу 41.0%; RR 
1.13; 95%CI 0.88-1.45, p = 0.34, I2 = 55.6%), но води до покачване на честота 
на постигане на pCR (RR 4.69; 95%CI 1.92-11.45, p = 0.001, I2 = 0.0%) и на R0-
резекция (RR 1.18; 95%CI 1.07-1.30, p = 0.001, I2 = 0.0%). 5

PICO 3
Метаанализ на 2422 пациенти с аденокарцином на ГЕВ от 14 РКП док-

ладва за удължаване на ОП с 19% при добавяне на периоперативна ХТ или 
периоперативно ЛХЛ (23 срещу 32 %; HR 0.81; 95%CI 0.73-089, p < 0.0001) в 
сравнение със самостоятелна хирургия при липса на значима хетероген-
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ност (I2 = 0.1). Удължава се и преживяемостта без болест (ПББ), както и 
честотата на постигане на R0-резекция. 1

Проспективно клинично проучване при 224 пациенти с аденокарци-
ном на ГЕВ докладва статистически значимо удължаване на 5-годишна ОП 
с 14% от добавяне на периоперативна ХТ с cisplatin и 5-fluorouracil (38% 
срещу 24%; HR 0.69; 95%CI 0.50-0.95, p = 0.02), както и удължаване на 5-го-
дишната ПББ с 15% (34% срещу 19%; HR 0.65; 95%CI 0.48-0.89, p = 0.003). 
Допълнително, предоперативно провеждане на 2-3 цикъла ХТ покачва пос-
тигането на R0-резекция с 11% спрямо самостоятелна хирургия (84% срещу 
73%; p = 0.04) при сходни нива на следоперативна честота на усложнения.12

PICO 4
Метаанализ на 4983 пациенти с резектабилен АКХ и КГЕВ от 13 РКП 

сравнява два терапевтични подхода – неоадювантно приложение на хи-
миотерапия с режима FLOT (fluorouracil, leucovorin, oxaliplatin и docetaxel) 
спрямо лъчехимиолечение CROSS (5 седмични цикъла carboplatin, 
paclitaxel с едновременно лъчелечение 41 Gy). При сравнение на двата под-
хода (FLOT срещу CROSS) не се постига статистически значима разлика в 
ОП (HR 0.76; 95%CI 0.35-1.60). 14

Систематичен и метаанализ на 29 клинични проучвания (18 рандоми-
зирани и 11 ретроспективни) при 5026 пациенти с АКХ сравнява честота на 
постигане на pCR след провеждане на неоадювантна ХТ – 8 проучвания с 

1004 пациенти с таксан-съдържащи режими FLOT или DCF, а в останалите 
11 проучвания с общо 1688 пациенти е провеждана антрациклин-съдържа-
ща ХТ – ECF или ECX. Допълнителен анализ е направен и на 1022 пациенти 
от 9 проучвания, при които е прилагано ЛХЛ. Честотата на постигане на 
pCR варира между 3.3% до 54% за FLOT/DCF, 0% до 31% за ECF/ECX и 9.09% 
до 40% за пациенти на ЛХЛ. Анализ за директно сравнение между двата 
хииотерапевтични режима показва по- висока честота на постигане на pCR 
за таксан-съдържащи режими FLOT/DCF (HR 0.148; 95%CI 0.080, p = 0.259) 
срещу антрациклин-съдържащи ECF/ECX (HR 0.074; 95%CI 0.042-0.129). 
Най-висока честота на pCR е докладвана в групата пациенти, лекувани с 
ЛХЛ (HR 0.250; 95%CI 0.202-0.306). Въпреки че и двата режима имат добра 
корелация, все пак е налична степен на хетерогенност, която не може да се 
отчете.15

PICO 5
Липсват систематичен и/или метаанализ. Ретроспективен анализ на 

176 пациенти с резектабилен КХ, лекувани в Нидерландия за периода 
2008-2014 г. чрез интензифициране на неоадювантно лечение с 6 цикъла 
carboplatin (АUC 2 mg/mL/min) и paclitaxel (50 mg/m2) с едновременно лъ-
челечение (50.4 Gy, приложени в 28 фракции с ДОД 1.8 Gy), с последваща 
хирургия (езофагектомия), са сравнени със стандарт на лечение – 5 цикъла 
с carboplatin и paclitaxel с едновременно лъчелечение (41.4 Gy). 10 При про-
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следяване от 29.3 месеца хирургия е проведена при 73% със средна ПББ от 
22.5 месеца, 3- и 5-годишна преживяемост без прогресия (ПБП) съотв. 42% 
и 36% и ОП съотв. 47% и 38%. Постигнат е pCR в 35%. Странични събития 
от степен 3 и повече (основно хематологични) са регистрирани при 58% от 
пациентите с интензифициран режим.

PICO 6
Метаанализ на рандомизирани проучвания с 1934 пациенти сравнява 

преживяемост и смъртност от добавяне на предоперативно ЛХЛ (1209 паци-
ента) и самостоятелна ХТ (1724 пациенти) спрямо самостоятелна хирургия.

Добаявнае на предоперативно ЛХЛ срещу самостоятелна хирургия 

води до увеличаване на 2-годишна ОП с 13% (HR 0.81; 95%CI 0.70-0.93, p = 
0.002), като ползата е налична и за двата хистологични подвида – за ПКХ 
(HR 0.84; 95%CI 0.71-0.99, p = 0.04) и за АКХ (HR 0.75; 95%CI 0.59-0.95, p = 
0.02). Добавяне на предоперативна ХТ увеличава честотата на 2- годишна 
ОП със 7% (HR 0.90; 95%CI 0.81-1.00, p = 0.05), като значимо намаляване 
на смъртността по всички причини е наблюдавана само за групата паци-
енти с АКХ (HR 0.78; 95%CI 0.64-0.95, p = 0.014), но не и за пациенти с ПКХ 
(HR 0.88; 95%CI 0.75-1.03, p = 0.12). Липсват доказателства за хетерогенност 
между групите или времевите тенденции (p = 0.1). 16

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

PICO 1
При пациенти с аденокарцином на хранопровод и гастроезофагеална връзка клиницистите трябва да предпочитат провеждане на 
периоперативно лъчехимиолечение с платина-съдържащ и антрациклин-несъдържащ режим пред начална хирургия с цел подобря-
ване на преживяемост и честота на R0-резекция [високо качeство на доказателства].
PICO 2
При пациенти с резектабилен аденокарцином на хранопровод и гастроезофагеална връзка клиницистите трябва да обсъждат про-
веждане на периоперативно системно лечение, със или без добавяне на предоперативно лъчелечение [високо качество на доказа-
телства].
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СИЛНА

PICO 3
При пациенти с аденокарцином на гастроезофагеална връзка клиницистите трябва да обсъждат периоперативна химиотерапия с 
цел подобряване на преживяемост и честота на постигане на R0-резекция [високо качество на доказателства].
PICO 4
При пациенти с резектабилен аденокарцином на гастроезофагеална връзка клиницистите трябва да обсъждат със сравнима ефектив-
ност предоперативно приложение на таксан-съдържаща химиотерапия или лъчехимиолечение [високо качество на доказателства].
PICO 6
При пациенти с резектабилен аденокарцином на гастроезофагеална връзка клиницистите трябва да обсъждат със сходна ефектив-
ност добавяне на предоперативна химиотерапия или лъчехимиолечение [високо качество на доказателства].

СЛАБА
PICO 5
При пациенти с резектабилен карцином на хранопровод, лекувани с предоперативно лъчехимиолечение, клиницистите не трябва да 
прилагат рутинно интензифициране на лъчетерапевтичната доза [много ниско качество на доказателства].

 

�� Предоперативно лъчехимиолечение следва да се провежда в институции с експертиза в тази област и с възможност за управле-
ние на токсичност, поддържане на качество на живот и превенция на ранни и късни усложнения.

�� Препоръчителeн интервал между предоперативно лъчехимиолечение и хирургия е в рамките на 4-8 седмици.
�� Желателно е да се избягва прекъсване на фракциониране на облъчването поради реакции, а да се прилага агресивно менажиране 
(антиеметици, антиацидни, антидиарични препарати).
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6. 4. СЛЕДОПЕРАТИВНО ЛЪЧЕХИМИОЛЕЧЕНИЕ ПРИ АДЕНОКАРЦИНОМ
Ася КОНСУЛОВА, Калоян ЙОРДАНОВ

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1.	При пациенти с аденокарцином на хранопровод (АКХ) следоперативно лъчехимиолечение (ЛХЛ), сравнено с наблюдение, демонстрира ли онко-
логична полза за степен на локорегионален контрол и преживяемост?
PICO 2.	При резектабилен АКХ приложение на следоперативно ЛХЛ, сравнено с предоперативно ЛХЛ, демонстрира ли сравними резултати за преживяе-
мост?
PICO 3.	При АКХ след хирургия модулирано по интензитет лъчелечение (МИЛЛ), сравнено с конформално лъчелечение (КЛЛ), демонстрира ли полза за 
обща преживяемост (ОП) и по-ниски дози в околни критични здрави органи?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1
Метаанализ от 2018 г. потвърждава значима полза на следоперативно 

ЛХЛ за обща преживяемост (ОП), подобрен локален контрол, но не и на 
далечното метастазиране. 1 Включени са 13 рандомизирани проучвания с 
2165 пациенти и показателите OR и 95%CI за едногодишна, 3-годишна и 
5-годишна ОП са съотв. 1.66 (1.30-2.11), 1.50 (1.24-1.81) и 1.54 (1.22-1.94). 
Локални рецидиви са много по-малко в групата със следоперативно ЛХЛ 
(OR 0.58; 95%CI 0.46-0.72), но няма значима разлика в далечното метаста-

зиране (OR 0.94; 95%CI 0.68-1.30). Не e открита съществена хетерогенност 
сред включени проучвания и за анализ е приет модел на фиксирани ефекти.

Друг метаанализ, включващ 9 проучвания с 1650 пациенти, демонстри-
ра полза на следоперативно ЛХЛ за ОП при болни с положителни лимфни 
възли: за едногодишна (RR 0.55; 95%CI 0.37-0.82, p = 0.003), 3-годишна (RR 
0.71; 95%CI 0.61-0.83, p < 0.0001) и 5-годишна преживяемост (RR 0.86; 95%CI 
0.78-0.94, p = 0.0007). Липсва съществена хетерогентност чрез funnel plots 
анализ. 2
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PICO 2
Метаанализ на 1601 пациенти (763 с предоперативно ЛХЛ и 838 със 

следоперативно ЛХЛ) показва по-добра ОП (HR 1.18; 95%CI 1.03-1.35) и 
по-голяма преживяемост без прогресия (ПБП) (HR 1.24; 95%CI 1.05-1.46) 
в групата с предоперативно ЛХЛ. 3 По отношение на токсичност процен-
тът на периоперативни усложнения е по-висок в групата с предоперативно 
ЛХЛ (OR 1.67; 95%CI 1.09-2.56). Анализът за хетерогенност показва липса 
на значимо отклонение в публикациите (p = 0.361 за тест на Egger).

Друг метаанализ на 26 проучвания с 6168 пациенти показва сходна 
ефективност на следоперативно и предоперативно ЛХЛ, но статистиче-
ската достоверност е гранична (HR 0.73; 95%CI 0.50-1.09) поради по-малък 
брой пациенти, непровели неоадювантна терапия. 4 Тест funnel plot не по-
казва никакъв очевиден риск от отклонение на публикациите поради симе-
трично разпределение.

PICO 3
Метаанализ сравнява МИЛЛ и 3D КЛЛ, включвайки 7 рандомизирани 

проучвания, и показва редукция на средни дози в бял дроб и сърце, без 
разлика в максимална доза в гръбначен мозък, по-добра ОП и еднаква чес-
тота на пулмонити и езофагити. 5 При бял дроб лъчелечение с 3D КЛЛ води 
до включване на по-големи обеми, сравнено с МИЛЛ – за V20 (MVD 5.42; 
95%CI 3.54-7.30, p < 0.001) и за V30 (MDV 3.85; 95%CI 2.47-5.22, p < 0.001). По 
отношение на сърце 3D КЛЛ също води до включване на по-големи обеми 
(MVD 4.78; 95%CI 0.88-8.68, p = 0.002). По отношение на доза в гръбначен 
мозък няма разлика между двете техники (MVD 1.82; 95%CI -1.87-5.50, p = 
0.33, I2 = 92%). Общата преживяемост (ОП) при лекувани с 3D КЛЛ е по-ни-
ска, в сравнение с групата с МИЛЛ (OR 0.68; 95%CI 0.52-0.90, p = 0.007), без 
сигнификантна хетерогенност (I2 = 0%, p = 0.90).

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА
PICO 1
При пациенти с резециран локално авансирал аденокарцином на хранопровод клиницистите трябва да предпочитат следоператив-
но лъчехимиолечение пред наблюдение [високо качество на доказателства].
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СИЛНА

PICO 2
При резектабилен аденокарцином на хранопровод клиницистите трябва да предпочитат преддоперативно пред следоперативно лъ-
чехимиолечение с цел подобряване на преживяемост [умерено качество на доказателства].
PICO 3
При аденокарцином на хранопровод след хирургия клиницистите трябва да предпочитат модулирано по интензитет лъчелечение 
пред 3D конформално лъчелечение с цел подобрение на преживяемост [високо качество на доказателства].

�� Следоперативно лъчехимиолечение при пациенти с аденокарцином на хранопровод се препоръчва при pN+, нерадикална опера-
ция и при непроведено предоперативно лечение. 

�� Модулираното по интензитет лъчелечение се препоръчва като техника на избор с цел минимизиране на дозата в околните 
здрави тъкани.
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6. 5. ЛЪЧЕЛЕЧЕНИЕ ПРИ ЛОКОРЕГИОНАЛЕН РЕЦИДИВ И ОЛИГОМЕТАСТАТИЧНА БОЛЕСТ
Камен НЕДЕВ

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1.	При локорегионален рецидив на карцином на хранопровод (КХ) след дефинитивно хирургично лечение спасително лъчелечение (ЛЛ) или лъчехи-
миолечение (ЛХЛ) демонстрират ли ефективност за преживяемост и безопасност?
PICO 2.	При пациенти с локорегионален рецидив на КХ след дефинитивно хирургично лечение спасително ЛХЛ, сравнено със самостоятелно спасително 
лъчелечение (ЛЛ), демонстрира ли полза за преживяемост?
PICO 3.	При спасително ЛХЛ на пациенти с локорегионален рецидив на КХ показателите обем и локализация на рецидив, време до прогресия и общо 
състояние демонстрират ли прогностична стойност?
PICO 4.	При локорегионален рецидив на плоскоклетъчен карцином на хранопровод след дефинитивно ЛХЛ или хирургия приложение на повторно облъч-
ване демонстрира ли полза за преживяемост и безопасност?
PICO 5.	При пациенти с олигометастатичен КХ и гастроезофагеална връзка (КГЕВ) стереотактично лъчелечение (СЛЛ), сравнено със самостоятелно сис-
темно антитуморно лечение, демонстрира ли полза за преживяемост?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1
В систематичен и метаанализ на 3 проспективни и 27 ретроспектив-

ни проучвания за клинична ефективност и безопасност на спасително лъ-
челечение (ЛЛ) и лъчехимиолечение (ЛХЛ) при локорегионален рецидив 

след хирургия на КХ авторите отбелязват отличен профил на токсичност и 
безопасност. По-висока токсичност от степен 3 се среща под 10%, с изклю-
чение на левкопения и неутропения, в по-голяма честота при комбинация 
с химиотерапия (ХТ). Докладвана смъртност вследствие на кървене, пер-
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форация или фистула е под 5%. Докладвани са едногодишна, 3-годишна и 
5-годишна обща преживяемост (ОП) съотв. от 67.9% (95%CI 62-74.4), 35.9% 
(95%CI 29.5-43.7) и 30.6% (95%CI 24.7-37.9). Авторите изчисляват средна 
преживяемост от 25.44 месеца (95%CI 20.91-30.49). Хетерогенността между 
проучванията е оценена като умерена (I2 = 44.46%, p < 0.001). 1

Във фаза II проспективно проучване на Jingu et al. са докладвани 3- и 
5-годишна ОП съотв. от 38.4% и 27.0% и средна преживяемост 21 месеца. 2 
В проспективно проучване на Chen et al. са постигнати още по-окуражава-
щи резултати за едно-, 2- и 3-годишна преживяемост след спасително ЛХЛ 
съотв. 78.5, 59.7 и 49.7%. 3

В друг метаанализ се изчислява обобщена 3-годишна преживяемост от 
39.5% и средна преживяемост от 24.5 месeца, което е сравнимо с докладва-
ните в анализи 38.7% тригодишна ОП при пациенти, преминали спасителна 
хирургия след дефинитивно ЛХЛ. 4

PICO 2
Липсват систематичен и/или метаанализ. Анализирайки радиосенсиби-

лизация и ефект върху микрометастази при съчетаване с ХТ, се отбелязват 
противоречиви резултати от ретроспективни проучвания, макар повечето 
от тях да отчитат полза за пациенти, лекуваните с ЛХЛ. 1 В единственото 
проспективно сравнение на спасително ЛЛ срещу спакително ЛХЛ Ma et al. 
докладват предимство в 3-годишна преживяемост – 46.9% с ЛХЛ, сравнено 
с 28.6% със самостоятелно ЛЛ. 5

PICO 3
В най-голямото проучване, включено в метаанализ наYamashita et al., се 

докладват 3-годишна ОП, локален контрол и преживяемост без прогресия 
(ПБП), съотв. 36.7%, 45.1% и 24.1%. В мултивариационен анализ се открива, 
че едновременно ЛХЛ (HR 0.40, p = 0.000018), ПБП > 12 месеца (HR 0.60, p = 
0.0027) и размер на лимфни метастази ≤ 22 mm (HR 0.65, p = 0.012) са фак-
торите със сигнификантно влияние върху преживяемост. 6

PICO 4
Систематичен и метаанализ на 9 азиатски ретроспективни проучвания 

с умерено и ниско качесто разглежда безопасност и ефективност на пов-
торно облъчване при 573 пациента, като спасителна опция след радикално 
лечение, включващо ЛЛ. Средната ОП и преживяемост без рецидив (ПБР) 
на пациенти след реоблъчване са съотв. 13.94 (95%CI 4.18-46.51, p < 0.001) 
и 11.01 месеца (95%CI 5.99-20.22, p < 0.001). Токсичност от степен ≥ 3, като 
перфорация (21%; 95%CI 11-31, p < 0.001), фистула (30%; 95%CI 2-58, p = 
0.038) и пневмонит (4%; 95%CI 2-6, p < 0.001) са сигнификантно по-чести 
при реоблъчване. Обединените честоти на пълен отговор и локален реци-
див след реоблъчване са съотв. 54% (95%CI 21- 88). Отчетена е сигнифи-
кантна хетерогенност по отношение на пълен контрол (I2 = 60.7%, p = 0.079), 
но липсват доказателства за хетерогенност при локалните ререцидиви (I2 = 
0.0%, p = 0.496). Авторите отбелязват по-голяма полза от реоблъчване при 
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болни с по-висок риск и изтъкват относителната му безопасност, въпреки 
ниско качество на доказателства. 7

PICO 5
Систематичен и метаанализ на 97 ретроспективни проучвания (7 из-

следователски протокола и 2 проспективни проучания) дефинира олиго-
метастатичен гастроезофагеален карцином като ограничен в един орган с 
до три метастази или една нерегионална лимфна метастаза. На базата на 6 
нерандомизирани проучвания с мултивариационен анализ и 8 нерандоми-
зирани проучвания без мултивариационен анализ авторите установяват, че 
локално лечение на метастази, включително със СЛЛ, е свързано с подо-
брена ОП в сравнение със самостоятелна системна химиотерапия – съотв. 

HR 0.47 (95%CI 0.30-0.74) и HR 0.36 (95%CI 0.22-0.58). Наблюдавана е зна-
чителна хетерогенност между тези проучвания (съотв. I2 = 84% и I2 = 75%). 
Същата полза по отношение на ОП е наблюдавана при 5 нерандомизирани 
проучвания с мултивавариационен анализ и 4 нерандомизирани проучва-
ния без мултивариационен анализ при чернодробни метастази от олигоме-
тастатичен гастроезофагеален карцином – съотв. HR 0.39 (95%CI 0.22-0.59) 
и HR 0.33 (95% CI 0.24-0.46). Липсва значима хетерогенност между проуч-
ванията (съотв. I2 = 0% и I2 = 56%). Всичките проучвания са категоризирани 
от авторите като високорискови за отклонение поради липса на рандоми-
зация, оценка на пърформънс статус, HER2- и MSI-статус. 8

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

PICO 1
При пациенти с локорегионален рецидив на карцином на хранопровод след дефинитивно хирургично лечение клиницистите трябва 
да обсъждат спасително лъчелечение или лъчехимиолечение [умерено качество на доказателства].
PICO 2
При пациенти с локорегионален рецидив на карцином на хранопровод след проведено дефинитивно хирургично лечение клиницис-
тите трябва да предпочитат спасително лъчехимиолечение пред спасително лъчелечение [ниско качество на доказателства].
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СИЛНА

PICO 3
При спасително лъчехимиолечение на пациенти с локорегионален рецидив на карцином на хранопровод клиницистите трябва да 
използват като прогностични маркери обем и локализация на рецидив, време до прогресия и пърформанс статус [ниско качество 
на доказателства].
PICO 5
При пациенти с олигометастатичен карцином на хранопровод и гастроезофагеална връзка клиницистите трябва да обсъждат стере-
отактично лъчелечение на метастази [умерено качество на доказателства].

СЛАБА
PICO 4
При локорегионален рецидив на плоскоклетъчен карцином на хранопровод и проведено облъчване в дефинитивен или предопера-
тивен план клиницистите биха могли да обсъждат повторно облъчване при пациенти с висок риск [ниско качество на доказателства].

�� Техниката на модулирано по интензитет лъчелечение (IMRT) с образ-направлявано лъчелечение (IGRT) е “златен стандарт” 
при лъчелечение на карцином на гастроезофагеална връзка.

�� Симулация с 4D протокол е от полза за оценка на степен на движение на лезиите в дистален хранопровод и гастроезофагеална връзка.
�� Орален и/или интравенозен контраст и фюжън с ПЕТ/КТ повишава точността при контуриране на клиничния мишенен обем.
�� Съществува консенсусно ръководство за IMRT-контуриране при карцином на гастроезофагеална връзка.
�� Туморен обем (GTV) се определя от данни на ендоскопска ехография, компютър-томография, магнитнорезонансна томография 
и/или ПЕТ/КТ, a клиничен мишенен обем – с добавяне на осигурителна зона от 4-5 сm краниокаудално и 1 сm радиерно. Симулта-
нен интегриран буст в GTV е техника за ескалация на дозата.
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НАЙ-ДОБРИ ПОДДЪРЖАЩИ ГРИЖИ7

7. 1. КОНТРОЛ НА СИМПТОМИ
Радослав МАНГАЛДЖИЕВ

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1.	При пациенти с дисфагия от авансирал или метастатичен карцином на хранопровод (КХ) и гастроезофагеална връзка (КГЕВ) кои интервенции 
демонстрират оптимална ефективност и безопасност за контрол на симптома?
PICO 2.	При пациенти с дисфагия от авансирал или метастатичен КХ и КГЕВ антирефлуксни стентове, сравнени със саморазширяващи се метални стено-
тове (СРМС), демонстрират ли сравними резултати за предотвратяване на киселинен рефлукс, ефикасност и безопасност?
PICO 3.	При пациенти с дисфагия от КХ и КГЕВ комбиниране на стентиране с активно противотуморно лечение, сравнено със самостоятелно стентиране, 
демонстрира ли предимство за облекчаване на симптоми, ефикасност и безопасност?
PICO 4.	При пациенти с дисфагия от КХ и КГЕВ поставяне на покрит полиуретанов двоен стент (NiTi-S стент), сравнен с обикновен метален стент (покрит 
или непокрит), демонстрира ли превъзходство за контрол на симптоми, ефикасност, миграция и тъканно врастване/свръхрастеж?
PICO 5.	При пациенти с дисфагия от авансирал или метастатичен КХ и КГЕВ комбинация от стентиране и палиативно лъчелечение (ЛЛ), сравнена със 
самостоятелно стентиране, демонстрира ли предимства за контрол на симптоми, обща преживяемост и миграция на стента?
PICO 6.	При пациенти с дисфагия от авансирал или метастатичен КХ и КГЕВ поставяне на радиоактивен, сравнен с обикновен стент, демонстрира ли пре-
димство за контрол на симптоми, преживяемост и усложнения?
PICO 7.	При пациенти с КХ и КГЕВ ранно включване на най-добри поддържащи грижи подобрява ли симптоми и качество на живот (КнЖ)?
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ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1
Въпреки многото видове интервенции, оптималната за облекчаване 

на дисфагия остава неясна. В актуализиран систематичен анализ от 2014 г. 
са търсени данни в Cochrane (CENTRAL), MEDLINE, EMBASE и CINAHL, 
плюс доклади от големи конференции (до януари 2014 г.). 1 Включени са 
само рандомизирани контролирани проучвания (РКП), в които пациенти с 
неоперабилен първичен КХ са подложени на палиативно лечение. Анали-
зирани са различни интервенции, като твърд пластмасов стент, поставяне 
на саморазширяващ се метален стент (СРМС), брахитерапия, перкутанно 
лъчелечение (ЛЛ), химиотерапия (ХТ), езофагеален байпас, химическа и 
термична аблационна терапия – всички сравнени едно спрямо друго или в 
комбинация. Първична цел е подобрение на дисфагия, а вторичните включ-
ват повторна дисфагия, технически успех, свързан с процедурата, смъртност, 
30-дневна смъртност, неблагоприятни ефекти и качество на живот (КнЖ). 
Събирането и анализът на данни са извършени в съответствие с методите на 
Cochrane Upper Gastrointestinal and Pancreatic Diseases Review Group. Вклю-
чени са 3684 пациенти от 53 проучвания. Резултатите показват, че поставяне 
на СРМС е по-безопасно и по-ефективно от пластмасов стент. Термична и 
химическа аблативна терапия осигурява сравнимо облекчаване на дисфагия, 
но изисква повторни интервенции и корелира с повече нежелани ефекти. Ан-

тирефлуксни стентове осигуряват сравнимо облекчаване на дисфагия с кон-
венционални метални стентове. Някои антирефлуксни стентове намаляват 
гастроезофагеалния рефлукс и усложненията. Новоразработени двуслойни 
стентове от нитинол (Niti-S) са за предпочитане поради по-дълго време на 
преживяемост и по-малко усложнения в сравнение с обикновени стентове. 
Брахитерапия може да бъде подходяща алтернатива на СРМС за осигуряване 
на преживяемост и евентуално по-добро КнЖ и може да осигури по-добри 
резултати, когато се комбинира с аргон-плазмена коагулация или перкутан-
но ЛЛ. Авторите заключават, че поставяне на СРМС е безопасно, ефективно 
и по-бързо средство за облекчаване на дисфагия в сравнение с други модал-
ности. Въпреки това, интралуминална високодозова брахитерапия е подхо-
дяща алтернатива и може да осигури допълнителна полза за преживяемост 
с по-добро КнЖ. Някои антирефлуксни стентове и стентове с нов дизайн 
водят до по-дълго преживяване и по-малко усложнения в сравнение с кон-
венционални. Комбинациите от брахитерапия с поставяне на СРМС или ЛЛ 
са за предпочитане поради намаляване на риска от повторни интервенции. 
Поставяне на твърди пластмасоваи стентове, самостоятелна дилатация или 
в комбинация с други модалности и самостоятелна ХТ не се препоръчват 
поради висока честота на забавени усложнения и повтаряща се дисфагии. 
Само 25 от проучванията, включени в този анализ, могат да бъдат класифи-
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цирани като висококачествени. Липсата на стандартизация на резултатите от 
докладването в проучванията, оценяващи палиация на дисфагия при КХ, из-
ключва адекватно сравнение чрез метаанализ (Chi2 =15.97, df = 6, I2 = 62.4%). 
Повечето проучвания не описват методите, използвани за активно търсене, 
и докладване на резултатите за КнЖ и нежелани ефекти от използваните ин-
тервенции; това ограничава надеждността на докладваните доказателства в 
този анализ.

PICO 2
Приложение на СРМС е основен палиативен метод за контрол на 

дисфагия при неоперабилен КХ. Метаанализ сравнява стандартни и ан-
тирефлуксни стентове по отношение на ефикасност за предотвратяване 
на киселинен рефлукс, безопасност и усложнения. 2 Включени са 8 РКП за 
сравняване на сборни резултати от общо 395 пациенти. Първичните цели 
включват подобрение на симптоми на рефлукс и оценка за дисфагия, а вто-
ричните включват усложнения от миграция на стент, оклузия и кървене. 
Сравнен със стандартен, антирефлуксният стент показва тенденция към 
намаляване на дисфагията, без да достига статистическа значимост (SMD 
-0.33; 95%CI -0.71-0.05), p = 0.09, I2 = 3.7%). Липсва статистическа разлика по 
отношение на гастроезофагеален рефлукс (ГЕР) между двата вида стентове 
(SMD -0.17; 95%CI -0.78-0.45, p = 0.008, I2 = 74%). В сравнение със стандартeн 
антирефлуксният стент не показва разлика в риска от миграция (SMD 1.37; 

95%CI 0.66-2.83, p = 0.40, I2 = 0 %), кървене (SMD 1.43; 95%CI 0-40-5.13, p = 
0.59, I2 = 0%) и обструкция (OR 1.66; 95%CI 0.60-4.60, p = 0.33, I2 = 0 %). Авто-
рите заключават, че традиционният саморазширяващ се стандартен стент 
и антирефлуксният стент с клапа са подобни по отношение на резултати и 
усложнения. Отчита се ниска хетерогенност при анализ на данни за мигра-
ция на стента, кървене и обструкция и висока по отношение на гастроезо-
фагеален рефлукс.

PICO 3
Систематичен и метаанализ сравнява ефикасност и безопасност на са-

мостоятелно поставяне на стент срещу стентиране в комбинация с всяко 
активно противотуморно лечение за КХ. 3 Сравнени са пациенти, получа-
ващи самостоятелно поставяне на стент (контролна група) с пациенти, по-
лучаващи онкологична терапия в допълнение (група на интервенция). За 
средна степен на дисфагия преди стентиране са изчислени средни разлики 
(WMD), а за усложнения на стентиране са изчислени съотношения на риска 
(RR); и двата параметъра са интерпретирани с 95%CI. Когато е възможно, 
са извършени подгрупови анализи от проучвания с облъчващи стентове 
като интервенция. Чрез систематичен анализ са интерпретирани преживя-
емост, късна дисфагия, перфорация на хранопровод и медицински разходи. 
В крайния анализ са включени 17 проучвания с 1177 пациенти с КХ, съотв. 
629 в контролна и 548 в интервенционна групи. Не е открита достоверна 
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разлика в усложненията на стентирането между двете групи – WMD 0.03 
(95%CI 0.11-0.05, I2 = 0.0%) и WMD 0.08 (95%CI 0.01-0.17, I2 = 0.0%). При 13 
проучвания се съобщава за средна преживяемост, а 8 установяват, че ком-
бинирана терапия води до значимо по-дълга продължителност на живот. 
В останалите 5 проучвания липсва разлика в преживяемост между двете 
групи. Освен това се установява, че допълнително лечение може да бъде 
по-ефективно за дългосрочно облекчаване на дисфагия, отколкото самос-
тоятелно стентиране. Заключението на авторите е, че стентове с облъчване 
могат да удължат преживяемостта, а стентиране в комбинация с онколо-
гично лечение не повишава риска от усложнения в сравнение със самостоя-
телно стентиране. Въпреки това са необходими допълнителни проучвания.3

PICO 4
Систематичен и метаанализ изследва ефикасност на двуслоен покрит 

стент при лечение на злокачествени езофагеални обструкции. 4 Търсени 
са данин в PubMed (Medline), EMBASE, AMED, Scopus и онлайн за проуч-
вания относно NiTi-S стент. Включени са всички проучвания, отчитащи 
резултатите от палиативно лечение на дисфагия, дължаща се на хисто-
логично потвърдена злокачествена езофагеална обструкция, чрез NiTi-S 
стент. Идентифицирани са 6 клинични проучвания с общо 250 пациенти. 
Резултатите показват, че общият технически успех при поставяне на стент е 
97.2% (95%CI 94.8-98.9, I2 = 5.8%). Общият дял на усложнения е 27.6% (95%CI 

20.7-35.2, I2 = 41.9%). Претегленото подобрение на дисфагия по скала от 0-5 
точкова система е -2.00 (95%CI -2.29 – -1.72, I2 = 87%). Дистална миграция 
на стен е документирана в 10 от 250 изследвани случая, а общата степен на 
миграция е 4.7% (95%CI 2.5-7.7, I2 = 0%).

Туморен свръхрастеж е докладван в 34 от 250 случая с общ процент от 
11.2% (95%CI 3.7-22.1, I2 = 82.2%). Липсва асиметрия на диаграмата, пред-
полагаща отклонение на публикацията (Q 0.39, p = 0.78). При анализ на 
чувствителност всички резултати са до голяма степен сходни между моде-
ли с фиксирани и произволни ефекти. Авторите заключават, че NiTi-S стент 
осигурява незабавно облекчаване на злокачествена дисфагия с ниски нива 
на миграция и свръхрастеж на тумор. Основно ограничение на метаанали-
за е малък брой идентифицирани проучвания и относително малък брой 
общи пациенти. Налице е известна хетерогенност между проучванията, 
която може да компрометира вътрешната валидност, но има добро съотно-
шение между моделите на случайни и фиксирани ефекти, което подчертава 
външната валидност на резултатите. С изключение на едно рандомизирано 
проучване, няма други сравнителни изпитвания, които да позволяват срав-
нение на различни дизайни на стентове. Броят на проучванията и размерът 
на извадката са твърде малки, за да поддържат допълнителни сравнения на 
подгрупи или други регресионни анализи. Данните от метаанализа подчер-
тават обещаващи резултати от NiTi-S стент със значимо и незабавно облек-
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чаване на дисфагия, ниски нива на миграция и по-ниска степен на повторна 
обструкция поради по-малко тъканно врастване/свръхрастеж. Авторите 
считат, че NiTi-S стент съчетава предимствата както на обикновен покрит, 
така и на непокрит метален езофагеален стент.

PICO 5
Систематичен и метаанализ сравнява облекчаване на дисфагия при 

пациенти с авансирал КХ, лекувани със самостоятелно стентиране или с 
комбинация от стентиране и палиативно ЛЛ. 5 Търсено е в база данни на 
PubMed, Wan Fang, Cochrane Library, Embase и Web of Science. Първични-
те крайни цели включват средна ОП и резултати за дисфагия, а вторични 
крайни цели са кървене, миграция на стент и болка. Резултатите (първични 
и вторични) са обединени с помощта на модел с произволен ефект или мо-
дел с фиксирани ефекти. Включени са 9 проучвания с общо 851 пациенти, 
от които 412 са в група със самостоятелно стентиране, а 439 са в група на 
палиативно ЛЛ след стентиране. Резултатите показват, че в групата с па-
лиативно ЛЛ след стентиране са налице достоверно по-добри ефекти за 
дисфагия (SMD -0.77; 95%CI -1.02 – -0.51, I2 = 40.3%, p = 0.170) и средна ОП 
(SMD 1.70; 95%CI 0.67-2.72). Допълнително липсват значими разлики меж-
ду двете групи по отношение на случаи на кървене (I2 = 27.6%, p = 0.246), 
болка (I2 = 42.1%, p = 0.141) и миграция на стент (I2 = 0.0%, p = 0.908). Заклю-
чението на авторите е, че пациенти с дисфагия от авансирал КХ могат да 

имат допълнителна полза от палиативно ЛЛ след стентиране по отношение 
на средна ОП и резултати за дисфагия. Въпреки това, липсва значимо пре-
димство за случаи на кървене, болка и миграцията на стента. Установена е 
значителна хетерогенност сред шестте проучвания (I2 = 95.5%, p < 0.001).

PICO 6
Систематичен и метаанализ оценява ефикасност на радиоактивен 

стент при неоперабилен КХ в сравнение с конвенционално стентиране. 6 
Систематичните търсения на PubMed и Web of science са датирани от тях-
ното начало до 25 януари 2016 г. Резултатите са сравнени за постимпланта-
ционна преживяемост, облекчаване на дисфагия и усложнения, свързани 
с имплантиране. Включени са 6 проучвания с 539 пациенти. При всички е 
използван стент с радиоактивни йодни перли като радиоактивен източник. 
Резултатите показват обща претеглена средна разлика за преживяемост 
между двете групи от 2.734 месеца (95%CI 1.710-3.775; Z = 5.21, p = 0.001). 
Степента на преживяемост на първи, трети и шести месец е по-висока 
при радиоактивен, отколкото при конвенционален стент, съотв. OR 3.216 
(95%CI 1.293-7.999, Z = 2.51, p = 0.012), OR 3.095 (95%CI 1.908-5.020, Z = 4.58, 
p = 0.000) и OR 7.503 (95%CI 2.206-25.516; Z = 3.23, p = 0.001). Обединеният 
показател OR е 0.464 (95%CI 0.328-0.655; Z = 4.35, p = 0.000) между двете гру-
пи. За облекчаване на дисфагия двата стента имат добър ефект над симп-
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томите, но радиоактивният стент показа по-добър ефект при проследяване 
на трети и шести месеца след имплантиране. За усложнения, свързани с 
имплантиране, не са открити значими разлики между двата стента по от-
ношение на силна гръдна болка (30.0% срещу 35.7%; OR 0.765, 95%CI 0.490-
1.196), гастроезофагеален рефлукс (18.6% срещу 16.1%; OR 1.188, 95%CI 
0.453-3.115), треска (12.1% срещу 12.1%; OR 1.014, 95%CI 0.332-3.097), кърве-
не (16.7% срещу 14.2%; OR 1.201, 95%CI 0.645-2.236), перфорация или фисту-
ла (6.1% срещу 9.0%; OR 0.658, 95%CI 0.291-1.486), пневмония (10.7% срещу 
14.1%; OR 0.724, 95%CI 0.343-1.526), миграция на стент (7.0% срещу 10.2%; 
OR 0.651, 95%CI 0.220-1.924) и рестеноза (22% срещу 20.6%; OR 1.228, 95%CI 
0.674-2.239). Заключението на авторите е, че поставяне на радиоактивен 
стент притежава потенциални ползи за палиативно лечение на пациенти 
с неоперабилен КХ, удължава преживяемостта и периода на облекчаване 
на дисфагията без повече усложнения. Това заключение обаче трябва да 
бъде потвърдено от повече проучвания. 6 Ограничения в този метаанализ 
са брой на включени проучвания, всички проведени в Китай, и използван 
Engauge Digitizer за извличане на данни от криви за преживяемост, което 
може да доведе до неточен резултат. Открита е хетерогенност и отклонение 
в част от публикаците.

PICO 7
Липсват систематичен и/или метаанализ. Според наративен анализ 7 

пациенти с диагностициран аденокарцином или плоскоклетъчен КХ имат 
многобройни и сложни симптоми, включително болка, дисфагия, недо-
хранване и психологически симптоми, дължащи се на местоположението 
на тумора и от прилаганото лечение. Тези болни се възползват от цялос-
тен подход за ефективна подкрепа на техните физически, емоционални и 
духовни нужди. През последните години палиативните грижи стават по-
широко достъпни за пациенти с КХ и това е от полза предвид тежестта на 
симптомите и сложността на нуждите. Доставчиците на първични онколо-
гични грижи трябва да осигурят основни палиативни грижи, включително 
повлияване на симптоми и ясна комуникация, а специалистите по палиа-
тивни грижи трябва да осигурят допълнителна подкрепа за разширяване на 
грижите на клиницистите и лечение на напреднали и сложни физически и 
психологически симптоми, както и ангажиране в предварително планиране 
на грижи. Цитираният наративен преглед очертава ключови компоненти 
на висококачествени палиативни грижи, включително планиране на грижи, 
лечение на симптоми (дисфагия, болка, гадене, повръщане) и психосоциал-
на подкрепа.
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

PICO 1
За контрол на дисфагия при авансирал или метастаичен карцином на хранопровод и гастроезофагеална връзка клиницистите тряб-
ва да използват саморазширяващ се метален стент (комбиниран или не с брахитерапия или химиотерапия) с цел облекчавне на 
симптоми и снижение на риск от повторни интервенции. Алтернативно трябва да се обсъждат антирефлуксни стентове и стентове с 
нов дизайн с цел по-дълга преживяемост и редукция на усложнения [умерено качество на доказателства].
PICO 3
За контрол на дисфагия при пациенти с карцином на хранопровод и гастроезофагеална връзка клиницистите трябва да използват 
поставяне на стент в комбинация с активно противотуморно лечение с цел подобряване на преживяемост, без повишен риск от ус-
ложнения [ниско качество на доказателства].
PICO 4
За контрол на дисфагия при пациенти с карцином на хранопровод и гастроезофагеална връзка клиницистите трябва да използват 
NiTi-S стент с цел бързо облекчаване на симптоми, ниски нива на миграция и повторна обструкция поради тъканно врастване/
свръхрастеж [умерено качество на доказателства].
PICO 7
За подобрение на симптоми и качеството на живот при пациенти с карцином на хранопровод и гастроезофагеална връзка клиницис-
тите трябва да насочват пациентите към специализирани най-добри поддържащи грижи [много ниско качество на доказателства].
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СЛАБА

PICO 2
За контрол на дисфагия при пациенти с авансирал или метастатичен карцином на хранопровод и гастроезофагеална връзка клини-
цистите биха могли да използват антирефлуксни стентове с клапа или саморазширяващи се метални стентове с еднаква ефектив-
ност по отношение на резултати и усложнения [умерено качество на доказателства].
PICO 5
За контрол на дисфагия при пациенти с авансирал или метастатичен карцином на хранопровод и гастроезофагеална връзка кли-
ницистите биха могли да обсъждат комбинация от стентиране и палиативно лъчелечение с цел подобряване на преживяемост, без 
ефект върху болка, кървене и миграция на стент [умерено качество на доказателства].
PICO 6
За контрол на дисфагия при пациенти с авансирал или метастатичен карцином на хранопровод и гастроезофагеална връзка кли-
ницистите биха могли да използват радиоактивен стент с цел удължаване на преживяемост и период на облекчаване на симптоми 
[умерено качество на даказателства].

�� За контрол на дисфагия при карцином на хрнопровод и гастроезофагеална връзка не се препоръчват дилатация, лазерна те-
рапия и фотодинамична терапия поради ограничена ефикасност на дилатацията, нежелани реакции при лазерна терапия, 
разходи и нежелани събития при фотодинамична терапия.
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�� Поставяне на покрити саморазширяващи се метални стентове е най-често срещано ендоскопско лечение за палиация на дис-
фагия. Предпочитат се при пациенти с кратка продължителност на живот поради незабавно облекчаване на симптомите. 
Свързват се със значителни симптоми на рефлукс и относителни резултати върху качеството на живот. Рискът от небла-
гоприятни събития се увеличава с времето заради възможна миграция или свръхрастеж на тъкан, изискващи допълнителни 
интервенции.

�� Езофагеална брахитерапия или перкутанно лъчелечение могат да се обсъждат при пациенти с по-голяма очаквана продължи-
телност на живот и леки до умерени симптоми.

�� Химиотерапията подобрява дисфагията в рамките на няколко седмици; повечето пациенти обаче се нуждаят от друга форма 
на палиация.
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7. 2. ОЦЕНКА И КОНТРОЛ НА МАЛНУТРИЦИЯ
Николай ЙОРДАНОВ

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1.	При пациенти с карцином на хранопровод (КХ) индекс на гериатричен хранителен риск (GNRI) притежава ли прогностична стойност за дълго-
срочна преживяемост?
PICO 2.	При пациенти с резектабилен КХ оценка на контролен хранителен статус (CONUT) демонстрира ли стойност на независим прогностичен маркер?
PICO 3.	При резектабилен КХ предоперативна хипералиментация корелира ли със следоперативна заболяемост и смъртност?
PICO 4.	При резектабилен КХ предоперативно приложение на въглехидрати корелира ли с първични и вторични хирургични резултати?
PICO 5.	При пациенти, оперирани по повод КХ, ранно ентерално хранене, сравнено с парентерално хранене, демонстрира ли предимства за снижение на 
честота на следоперативни усложнения?
PICO 6.	При следоперативни пациенти с КХ домашно ентерално хранене (ДЕХ), сравнено с нормална орална диета, демонстрира ли превъзходство за 
подобрение на хранителен статус, качество на живот, умора и честота на постоперативна пневмония?
PICO 7.	При пациенти с резактабилен КХ и неоадювантна терапия хранителна подкрепа с перкутанна ендоскопска гастростома (ПЕГ) демонстрира ли 
безопасност и подобрение на хирургични резултати?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1
Недохранването често води до лоша прогноза на пациенти с КХ. Ин-

дексът на гериатричен хранителен риск (GNRI) се приема като обективен 

рисков индекс, свързан с недохранване при възрастни пациенти. За да се из-
следва влиянието на GNRI върху дългосрочен резултат за преживяемост на 
пациенти с КХ, е извършен метаанализ на публикувани проучвания в Web 
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of Science, Medline, Embase и Cochrane Library. 1 Авторите оценяват какви са 
връзките между прогноза на болни с КХ и GNRI чрез обединяване на кое-
фициент на риск (HR) и прилежащите им доверителни интервали (95%CI). 
Методиката на моделиране (фиксиран или случаен) е избрана според хетеро-
генността на проучванията. В метаанализа са включени 11 проучвания с 1785 
пациенти, които отговарят на предварително зададени критерии. Сравняват 
се две групи болни: с ниско (GNRI < 92) и с високо ниво на GNRI (GNRI 
> 98). Обобщените резултати показват, че по-нисък GNRI има негативно 
въздействие върху обща преживяемост (OП) (HR 1.75; 95%CI 1.45-2.10, p < 
0.01; I2 = 0.0%, p = 0.511) и карцином-специфична преживяемост (КСП) (HR 
1.77; 95%CI 1.19-2.62, p < 0.01; I2 = 0%, p = 0.636). Резултатите показват, че по-
нисък GNRI корелира с по-лоша прогноза по отношение на обща прежи-
вяемост (OП). Съобщава се, че голяма част от проучванията са направени 
главно сред азиатски пациенти. Като резултат от проведения метаанализ 
авторите правят следните изводи: по-нисък GNRI може да служи като по-
тенциален предиктор за по-лоша прогноза на пациенти с ЕК; необходими 
са повече добре проектирани рандомизирани контролирани проучвания 
(РКП), за да се потвърдят направените заключения.

PICO 2
В систематичен и метаанализ, публикуван през 2020 г., авторите 

изследват връзка между стойност (бал) на измерен контролен храни-

телен статус (CONUT) и риск от малнутриция с крайни резултати при 
пациенти с КХ, при които е проведено оперативно лечение (езофагек-
томия).2 Извършен е систематичен анализ на публикувана към декем-
ври 2019 г. литература в пет база данни (Embase, Medline Ovid, Web of 
Science, Cochrane CENTRAL и Google scholar), за да се проучи влиянието 
на изчисления CONUT бал, след което е извършен метаанализ на дъл-
госрочните резултати.

Идентифицирани са 6 ретроспективни проучвания, отговарящи 
на условията, и още 5 проучвания с общо 952 пациенти. Метаанализът 
установява, че висок CONUT резултат е достоверно свързан с по-лоша 
OП (HR 2.51; 95%CI 1.75-3.60, p < 0.001) при липса на хетерогенност (I2 = 
0%, p = 0.62, n = 804). В допълнение са установени и връзки между висок 
CONUT резултат и влошена карцином-специфична преживяемост (КСП) 
(HR 2.60; 95%CI 1.53-4.41, p < 0.001; I2 = 26%, p = 0.25, n = 521) и влошена 
преживяемост без рецидив (ПБР) (HR 2.08; 95%CI 1.39-3.12, p < 0.001; I2 
= 0%, p = 0.88, n = 326). В резултат на проведения метаанализ авторите 
заключават, че резултатът, изчислен по CONUT, може да бъде използван 
като независим маркер, свързан с прогноза при пациенти, подложени на 
езофагектомия. Въпреки това е необходимо извършване на допълнителни 
изследвания, за да се изясни връзката на CONUT бала с постоперативни-
те резултати при пациенти с КХ.
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PICO 3
В метаанализ, публикуван през 2022 г., Cao Y, et al. изследват ефектив-

ност и ефикасност на предоперативно хранене и влиянието му върху сле-
доперативна заболяемост и смъртност при пациенти с резектабилен КХ. 3 
Проведено е системно търсене в Medline, Embase, Cochrane и бази данни с 
клинични изпитвания, проведени до декември 2019 г.

Включени са рандомизирани контролирани проучвания (РКП) и на-
блюдателни проучвания, сравняващи следоперативни резултати между па-
циенти с КХ със и без предоперативна хранителна подкрепа. Приложен е 
модел на случайни променливи при оценка на първични (общ процент на 
усложнения, вътреболнична смъртност) и вторични резултати (степен на 
инфекциозни усложнения, процент на изпускане на анастомоза, продължи-
телност на следоперативен болничен престой). Направен е и подгрупов ана-
лиз само на резултати от РКП. Избрани са общо 15 проучвания, включващи 
1864 участници. Цялостният метаанализ показва, че подобрено предопера-
тивно хранене може да намали инфекциозните усложнения (OR 0.51; 95%CI 
0.26-0.98, I2 = 48%) и да редуцира продължителността на болничен престой 
(MD −2.10 дни; 95%CI -3.72 − -0.47, I2 = 78%) след извършена езофагектомия. 
Не е установена статистически значима разлика в честота на общи услож-
нения (OR 0.76; 95%CI 0.52-1.11, I2 = 32%), вътреболнична смъртност (OR 
1.03; 95%CI 0.41-2.61, I2 = 12%) и дехисценция на анастомоза (OR 1.05; 95%CI 

0.69-1.58, I2 = 0%). Авторите правят заключение, че предоперативна хипера-
лиментация е безопасна при болни с КХ и се наблюдават ползи, свързани с 
намаляване на честота на инфекциозни усложнения и продължителност на 
болничен престой. Желателно е да се проведат рандомизирани проучвания 
в контекста на хранителна подкрепа по време на неоадювантна терапия.

PICO 4
В метаанализ се изследва ефектът от предоперативно приемане на 

въглехидрати въз основа на изход от оперативно лечение при възрастни 
пациенти, обект на планово хирургично лечение. 6 Авторите включват 43 
клинични проучвания с общо 3110 участници. Анализират се следните гру-
пи пациенти: две групи, приемащи ниски дози (10-44 g) и високи дози (над 
45 g) въглехидрати предоперативно, както и две групи, гладуващи предо-
перативно – приемащи плацебо течности и вода. Сравнен с предоператив-
но гладуване, приемът на въглехидрати намалява болничния престой с 0.4 
(95%СІ 0.03-0.7) при нисковъглехидратната група и с 0.2 (95%СІ 0.2-0.4) при 
високовъглехидратната група. Не се установяват статистически значими 
различия в съкращаване на време на болничeн престой в групите, прие-
мащи вода или плацебо. В следоперативния период липсва статистически 
значима разлика в процента на усложнения (р > 0.05; I2 0.3 до 0.96) или в по-
вечето от вторичните резултати. Авторите заключават, че предоперативно 
приемане на въглехидрати (до 4 часа преди планова оперативна интервен-
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ция) намалява незначимо болничния престой в сравнение с прием на вода 
и/или предоперативно гладуване.

PICO 5
В систематичен и метаанализ на релевантни РКП авторите сравняват 

ефикасност на ранно постоперативно ентерално (ЕХ) срещу парентерално 
(ПХ) хранене при пациенти, претъпели хирургична интервенция по по-
вод КХ. 5 Проведено е компютризирано търсене в база данните PubMed, 
Medline, EMbase, The Cochrane Library, Web of Science, China National 
Knowledge Infrastructure (CNKI), Wanfang Database, VIP и China Biology 
Medicine disc (CBMdisc) до април 2018 г. с цел идентифициране на РКП, 
които оценяват ефикасност на ЕХ срещу ПХ. Идентифицирани са 30 РКП 
с 3969 участници.

Резултатите показват, че има значима разлика между ЕХ и ПХ за разви-
тие на постоперативна фистула на анастомозата (OR 0.67; 95%CI 0.45-0.99, 
p = 0.04, I2 = 0%), честотата на следоперативни белодробни инфекции (OR 
0.42; 95%CI 0.32-0.55, p < 0.00001, I2 = 0%), следоперативни нива на серумен 
албумин (MD 0.78; 95%CI 0.51-1.06, p < 0.00001, I2 = 38%), време на първо 
следоперативно анално изхождане (MD -23.16; 95%CI -25.16 – -21.16, p < 
0.00001, I2 = 0%) и честота на следоперативни инфекции на оперативния 
разрез (RR 0.36; 95%CI 0.21-0.64, p = 0.0005, I2 = 0%). Авторите заключават, 
че сравнено с ПХ, ранното ЕХ може достоверно да намали честотата на го-

леми следоперативни усложнения и да съкрати значимо времето на първо-
то анално изпускане след операция. В допълнение, ЕХ превъзхожда ПХ по 
отношение на подобряване на хранителния статус, увеличаване на теглото 
на болния и води до намаляване на разходите за лечение и честотата на 
нежелани странични ефекти.

PICO 6
Систематичен и метаанализ на 4 проучвания интерпретира безопас-

ност и ефект на ДЕХ (през сонда или през гастростомна тръба) в сравне-
ние с нормална орална диета (НОД) при следоперативни пациенти с КХ.6 
Проучени са база данни от EMBASE, Medline, Web of Science и Cochrane 
Library за статии в англоезични списания. Ефектът на интервенцията се из-
разява с помощта на съотношение на риска (RR) за дихотомични резултати 
и средни разлики (MD) за непрекъснати измервания на резултати, с дове-
рителни интервали (95%CI). Измервани са X2 и тест I2 за изследване на хете-
рогенност между проучванията. Сравнена с НОД, ДЕХ има благоприятно 
въздействие върху следоперативния индекс на телесна маса (BMI) (WMD 
0.70; 95%CI 0.09-1.30, p = 0.02), чиста телесна маса (LBM) (WMD 0.76; 95%CI 
0.04-1.48, p = 0.04) и индекс на апендикуларна скелетна мускулна маса (мус-
кулната маса на крайници) (ASMI) (WMD 0.30; 95%CI 0.02-0.58, p = 0.03). 
Пърформанс статус (PS) (WMD 9.26; 95%CI 8.00-10.53, p < 0.001), ежедневна 
функционална годност (WMD 9.96; 95%CI 8.11-11.82, p < 0.001) и социална 
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активност (WMD 8.51; 95%CI 3.48-13.54, p = 0.001) в групата с ДЕХ са по-
добри от тези с НОД на трети месец. Допълнително ДЕХ намалява умората 
на пациентите (WMD -12.73; 95%CI -14.8 − -10.66, p < 0.001) и честотата 
на постоперативна пневмония (RR 0.53; 95%CI 0.34-0.81, p = 0.004). Липсва 
значима разлика в серумни нива на албумин между групите с ДЕХ и НОД 
(WMD 0.05; 95%CI -0,03-0.13, p = 0.20). Авторите заключават, че ДЕХ подо-
брява хранителния статус и качеството на живот (КнЖ) при следоператив-
ни пациенти с КХ и намалява умората и честотата на следоперативна пнев-
мония. Като цяло, резултатите от този анализ има следните ограничения: 
всички включени проучвания са от Китай и е ограничен броят пациенти в 
проучванията (само 314).

Малък брой проучвания анализират въздействието на ДЕХ върху дъл-
госрочни резултати като обща преживяемост, преживяемост без прогре-
сия, преживяемост без рецидив и преживяемост без болест. Необходими 
са по-добре проведени проучвания с голям размер на извадката, за да се 
потвърди и актуализира направеното заключение.

В метаанализ на 30 рандомизирани контролирани проучвания, публи-
куван през 2020 г., се сравнява влияние на ранно ентерално хранене (EХ) и 
парентерално хранене (ПХ) върху следоперативната ефикасност при КХ. 5 
От двама независими изследователи са проучвани база данни от PubMed, 
Medline, EMbase, The Cochrane Library, Web of Science, China National 

Knowledge Infrastructure (CNKI), Wanfang Database, VIP, China Biology 
Medicine disc (CBMdisc) до април 2018 г.; включени са общо 3 969 пациенти. 
Резултатите показват, че има значима разлика между EХ и ПХ при възник-
ване на постоперативни фистули на анастомози (OR 0.67; 95%CI 0.45-0.99, p 
= 0.04, I2 = 0%), следоперативни белодробни инфекции (OR 0.42; 95%CI 0.32-
0.55, p < 0.0001, I2 = 0%), следоперативни нива на албумин (MD 0.78; 95%CI 
0.51-1.06, p < 0.00001), време на първа физиологична дефекация след опе-
рация (MD -23.16; 95%CI 25.16-21.16, p < 0.00001, I2 = 0%) и следоперативна 
инфекция на разреза (RR 0.36; 95%CI 0.21-0.64, p = 0.0005, I2 = 0%). Авторите 
правят заключения, че ранно EХ може достоверно да намали честотата на 
големи следоперативни усложнения и да съкрати времето до първа нор-
мална дефекация следоперативно; допълнително, EХ превъзхожда ПХ за 
подобряване на хранителния статус, увеличаване на теглото и намаляване 
на разходите и страничните ефекти.

PICO 7
Метаанализ на Fang HC, et al. извършва селекция на публикувани до 

2021 г. медицински база данни от рандомизирани и нерандомизирани кли-
нични проучвания, сравняващи следоперативни резултати при група с КХ 
и ПЕГ с цел хранителна подкрепа при неоадювантна терапия срещу група 
без поставяне на ПЕГ (не-ПЕГ). 7 Авторите идентифицират и анализират 
4 ретроспективни проучвания с общ брой от 1027 пациенти. Честотата на 
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изпускане на анастомоза (OR 1.12; 95%CI 0.60-2.08, p = 0.73), развитие на 
стриктури на анастомоза OR 0.70; 95%CI 0.31-1.55, p = 0.38), заболяемост 
(OR 1.12; 95%CI 0.44-2.84, p = 0.82), честота на белодробни усложнения (OR 
0.44; 95%CI 0.17-1.19, p = 0.11), инфекция на рана (OR 1.03; 95%CI 0.38-2.79, p 
= 0.96) и болничeн престой (OR 0.12; 95%CI 0.207-0.447, Q = 0.430, I2 = 0%, p 
= 0.512) не са статистически значими между двете групи. Времето за опера-
ция е значително по-кратко в ПЕГ групата (OR 0.391; 95%CI 0.063-0.720) (n 
= 213). Резултатите не показват хетерогенност на включените проучвания 
(Q = 0.192, I2 = 0%, p = 0.662). Постоперативната смъртност в ПЕГ групата е 

4.2%, а за не-ПЕГ е 4.6%, без статистически значима разлика (OR 1.02; 95%CI 
0.20-5.27, p = 0.98) при значителна хетерогенност сред проучванията (p = 
0.03, I2 = 63%). Авторите заключават, че предоперативна ПЕГ при пациенти 
с резектабилен КХ е безопасна процедура без неблагоприятен ефект върху 
конструкцията на стомашната тръба и анастомозата, която може да бъде 
селективно поставена при пациенти с изразена загуба на тегло и недохран-
ване или с риск от развитие на недохранване по време на неоадювантна 
терапия.

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

PICO 5
При пациенти, оперирани за карцином на хранопровод, клиницистите трябва да предпочитат прилагане на ранно постоперативно 
ентерално хранене пред парентерално хранене с цел намаляване на честота на инсуфициенция на анастомоза, белодробни инфекции 
и инфекции на оперативния цикатрикс и по-ранно възстановяване на чревния пасаж [високо качество на доказателства].
PICO 6
При пациенти след оперативно лечение за карцином на хранопровод клиницистите трябва да прилагат ранно ентерално хранене с 
цел подобрение на следоперативни резултати, по-бързо възстановяване и по-добро качество на живот [високо качество на доказа-
телства].
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СЛАБА

PICO 1
При пациенти с карцином на хранопровод клиницистите биха могли да използват измерване на гериатричен хранителен индекс 
(GNRI) като прогностичен маркер за очаквана дългосрочна обща и карцином-специфична преживяемост [умерено качество на до-
казателства].
PICO 2
При пациенти с карцином на хранопровод клиницистите биха могли да използват измерване на контролен хранителен статус по 
CONUT като независим прогностичен фактор преди езофагектомия [умерено качество на доказателства].
PICO 3
При резектабилен карцином на хранопровод клиницистите биха могли да прилагат предоперативна хипералиментация с цел редук-
ция на следоперативни инфекциозни усложнения и болничен престой [умерено качество на доказателства].
PICO 4
Преди провеждане на планово оперативно лечение при болни с карцином на хранопровод клиницистите биха могли да обсъждат 
прием на въглехидрати в ниска доза (10-45 g) 4 часа преди оперативно лечение без значим ефект върху продължителност на болни-
чен престой [ниско качество на доказателства].
PICO 7
При избрани пациенти с резeктабилен карцином на хранопровод с недохранване, загуба на тегло или очаквана малнутриция от пред-
стояща неоадювантна терапия клиницистите биха могли да прилагат хранителна подкрепа с перкутанна ендоскопска гастростома 
[умерено качество на доказателства].
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�� Като лесни и общо достъпни прогностични показатели за обща дългосрочна и карцином-специфична преживяемост при паци-
енти с карцином на хранопровод клиницистите могат да използват в своята ежедневна практика индекс на гериатричен хра-
нителен риск (GNRI) и/или контролен хранителен статус (CONUT), като последнит може да се използва и като прогностичен 
фактор при пациенти след езофагектомия.

�� С цел намаляване на болничния престой и честотата на следоперативни усложнения при пациенти с карцином на хранопровод 
клиницистите могат да прилагат предоперативна хипералиментация.

�� Желателно е клиницистите да прилагат ранно следоперативно ентерално захранване на пациенти, оперирани по повод карци-
ном на хранопровод, посредством назогастрална сонда или предоперативно инсталирана на перкутанна ендоскопска гастрос-
тома с цел подобряване на следоперативните резултати, по-бързо възстановяване и по-добро качество на живот.



266

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ КАРЦИНОМ НА ХРАНОПРОВОД И ГАСТРОЕЗОФАГЕАЛНА ВРЪЗКА	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 

СОНМ – МОРЕ 2023

7. 3. ПАЛИАТИВНО ПЕРКУТАННО ЛЪЧЕЛЕЧЕНИЕ И БРАХИТЕРАПИЯ
Камен НЕДЕВ

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1.	При пациенти с дисфагия от неоперабилен карцином на хранопровод (КХ) и гастроезофагеална връзка (КГЕВ) палиативно лъчелечение (ЛЛ) или 
брахитерапия след стентиране, сравнени със самостоятелно стентиране, демонстрират ли полза за обща преживяемост (ОП), време до рестеноза и кон-
трол на дисфагия?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1
Систематичен и метаанализ върху 9 проучвания с 851 болни с дисфа-

гия от некурабилен КХ сравнява ефективност на сомостоятелно стенти-
ране със съчетанието му с палиативно ЛЛ. 1 Резултатите показват значимо 
подобрение на ОП при прилагане на ЛЛ след поставяне на стент (SMD 1.70; 
95%CI 0.67-2.72) в 6 от проучванията. Отчита се и сигнификатна хетероген-
ност (I2 = 95.5%, p < 0.001). В 4 проучвания с докладвана оценка на дисфагия 
се отчита сигнификантно по-добро повлияване в групата със стент и пали-
ативно ЛЛ (SMD 0.77; 95% CI 1.02 -0.51). Не е наблюдавана сигнификантна 
полза по отношение на събития, свързани с кървене, болка и миграция на 
стент при провеждане на палиативно ЛЛ след стентиране.

В друг метаанализ върху 17 проучвания с 1177 стентирани болни се 
докладва удължена ОП при пациенти с радиоактивен стент спрямо стан-
дартен стент, без провеждане на противотуморно лечение. 2 Поради големи 
вариации в дизайна на проучванията, характеристиките на пациентите и 
крайните цели авторите оценяват качеството на доказателствата като мно-
го ниско.

В метаанализ на 6 проспективни рандомизирани проучвания, сравня-
ващи 194 болни с малигнена езофагиална обструкция, стентирани с ради-
оактивен стент, срещу 209 с конвенционален стент, Yang et al. докладват 
сигнификантно удължено време до рестеноза (p < 0.00001) и преживяемост 
(p < 0.00001). 3
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА
PICO 1
При пациенти с дисфагия от неоперабилен карцином на хранопровод и гастроезофагеална връзка клиницистите трябва да обсъждат 
провеждане на брахитерапия, едновременно със стентиране [умерено качество на доказателства].

�� Прилагане на перкутанно лъчелечение след поставяне на саморазширяващ се стент удължава периода на облекчение на симп-
томи и подобрява обща преживяемост, но при повишаване на риск за сериозна токсичност, перфорация или фистула.

�� Брахитерапия с висока мощност на дозата след поставяне на саморазширяващ се стент може да се приложи при невъзмож-
ност за поставяне на 125I покрит стент.








