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РЕЗЮМЕ НА ПРОМЕНИТЕ

Обновленията на първа версия 2011, осъществени във втора версия 
2016, включват:

Въведение 

�� Актуализирани са епидемиологични данни за колоректален карцином за Евро-
пейски съюз и България (стр. 8).

�� Шотландската система за междууниверситетски указания (SIGN) за описание на 
нива на доказателственост и степени на препоръчителност е заменена със ситема-
та на Оксфордския център за медицина, основана на доказателства (CEBM) (стр. 8). 

Диагностични изследвания

�� От Версия 2011 отпада Раздел 2.2.1. Двойноконтрастна иригография.

�� Раздел 2.2.2. Компютър-томография: колонография, корем, таз и гръден кош e 
преномериран като Раздел 2.2.1. (стр. 27).

�� Раздел 2.2.3. Магнитнорезонансна томография e преномериран като Раздел 
2.2.2. и е обновен изцяло (стр. 30).

�� Раздел 2.2.4. Позитронноемисионна томография с компютър-томография e 
преномериран като Раздел 2.2.3. и е е обновен изцяло (стр. 35).

�� Раздел 2.2.5. Интраабдоминална сонография e преномериран като Раздел 2.2.4. 
(стр. 43).

�� Раздел 2.3.1. Хистологична диагноза и класификация е обновен изцяло 
(стр. 45).

�� Раздел 2.3.2. Хистологични и имунохистохимични прогностични и предиктив-
ни маркери е преименуван на Хистологични и имунохистохимични прогнос-
тични и предиктивни характеристики и биомаркери (стр. 53).

�� В Раздел 2.3.2. Хистологични и имунохистохимични прогностични и предик-
тивни характеристики и биомаркери са добавени обзорни текстове и препо-
ръка със степен A за имунохистохимично изследване на MMR (MSI) и препоръ-
ка със степен C за имунохистохимично изследване на PD-1 (стр. 55).

�� Раздел 2.4.2. Фармакогеномни/фармакопротеомни предиктивни маркери е об-
новен изцяло (стр. 65).

Стадиране

�� В Раздел 3.1. TNM-стадиране на колоректален карцином Седма редакция е за-
менена с Осма редакция на TNM-класификация, 2017 (стр. 79).

�� В Раздел 3.2. TNM-стадиране на анален карцином Седма редакция е заменена 
с Осма редакция на TNM-класификация, 2017 (стр. 82).

Хирургично поведение

�� В Раздел 4.1.1. Конвенционални и лапароскопски радикални операции при дебе-
лочревен карцином са добавени обзорeн текст и две препоръки със степен B за 
малигнизирал дебелочревен полип (стр. 90).



6

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ КОЛОРЕКТАЛЕН И АНАЛЕН КАРЦИНОМ, версия 2.2016	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 2016

�� В Раздел 4.1.2. Радикални операции при ректален карцином е добавен обзорeн 
текст за малигнизирал ректален полип (стр. 93). 

�� Раздел 4.1.3. Хирургия при чернодробни и белодробни метастази е обновен из-
цяло (стр. 98).

�� В Раздел 4.1.6. Поведение при инсуфициенция на анастомоза е добавена препоръ-
ка със степен B за протективна илеостома след предоперативно лъчехимиолечение 
(стр. 110).

�� Към Версия 2.2016 е добавен нов Раздел 4.1.7. Хирургично поведение при пери-
тонеални метастази (стр. 113).

Лъчелечение

�� В Раздел 5.1.1. Предоперативно лъчелечение са добавени индикации в препо-
ръките със степен A за предоперативно лъчелечение при ректален карцином 
(стр. 124).

�� В Раздел Следоперативно (адювантно) лъчелечение са добавени фактори за 
риск от локален рецидив на ректален карцином в препоръка със степен A и е 
премахната препоръка със степен C за техниките на високотехнологично лъче-
лечение (стр. 129).

�� В Раздел 5.1.4. Палиативно лъчелечение е актуализиран размерът на мозъчни 
метастази в препоръка със степен A и броят на мозъчни метастази в препо-
ръка със степен B, показани съотв. за цялостно лъчелечение и радиохирургия 
(стр. 132).

�� В Раздел 5.2. Радикално лъчелечение при анален карцином е добавен обзорен 
текст за клинично изпитване ACCORD 16 (cetuximab) и е премахната препоръ-
ка със степен С за свръхдозиране (стр. 134).

�� В Раздел 5.3. Стереотактично лъчелечение при метастази от колоректален и ана-
лен карцином е е актуализиран броят и размерът на мозъчни и белодробни метастази 
в препоръка със степен C, показани съотв. за стереотактично лъчелечение (стр. 138).

Системна лекарствена терапия

�� В Раздел 6.1.1. Адювантна химиотерапия при колоректален карцином са доба-
вени обзорен текст за прогностична стойност на микросателитна нестабилност 
(MSI) при стадий II, мултигенни сигнатури и ефективност на моноклонални ан-
титела и препоръка със степен B за MSI-L- и pMMR-характеристики (стр. 141).

�� В Раздел 6.1.2. Първа линия системна терапия при метастатичен колоректа-
лен карцином са добавени обзорен текст за режим FOLFOXIRI, избор на анти-
EGFR- или анти-VEGFR-таргетни агенти при RAS WT-тумори и препоръка със 
степен B за избор на режим FOLFOXIRI на първа линия (стр. 146).

�� В Раздел 6.1.3. Втора и трета линия системна терапия при метастатичен 
и/или нерезектабилен колоректален карцином са добавени обзорен текст за 
aflibercept, ramucirumab, regorafenib и trifluridin/tipiracil и съотв. препоръки със 
степен B за избор на тези лекарства (стр. 154).

�� Раздел 6.1.4. Химиотерапия при синхронни и метахронни чернодробни метас-
тази от колоректален карцином е преименуван на Противотуморна лекар-
ствена терапия при синхронни и метахронни чернодробни метастази от 
колоректален карцином и е обновен изцяло (стр. 158).



7

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ КОЛОРЕКТАЛЕН И АНАЛЕН КАРЦИНОМ, версия 2.2016	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 2016

�� В Раздел 6.2. Лекарствена терапия при метастатичен анален карцином e до-
бавен обзорен текст за имунотерапия с nivolumab (стр. 163).

Комбинирани терапевтични подходи

�� В Раздел 7.1.1. Предоперативно (индукционно) дребнофракционирано лъчехими-
олечение при ректален карцином са добавени обзорен текст за хирургия и тран-
санална eндоскопска микрохирургия (TEM) след предоперативно дребнофрак-
ционирано лъчелечение и препоръки съответно със степен А и D; премахнати са 

две препоръки със степен A, съотв. за техника на високотехнологично лъчелечение 
и за срок на хирургично лечение след дребнофракционирано лъчехимиолечение 
(стр. 173).

�� В Раздел 7.1.2. Адювантно (следоперативно) лъчехимиолечение при ректален 
карцином е детайлизирана препоръка със степен B за индикации при адювант-
но лъчехимиолечение и е премахната препоръка със степен B за адювантна хи-
миотерапия след адювантно лъчехимиолечение (стр. 177).
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ВЪВЕДЕНИЕ

Настоящото ръководство е актуализирана (втора) версия на консенсусното станови-
ще на Национален експертен борд МОРЕ 2011.1 Дело е на мултидисциплинарен екип, 
включващ експерти в областта на колоректален и анален карцином от следните меди-
цински специалности и техните национални браншови организации: Българско дру-
жество по гастроентерология, Българско хирургическо дружество, Българско онколо-
гично научно дружество, Гилдия на лъчетерапевтите в България, Българска асоциация 
по радиология, Българско дружество по нуклеарна медицина, Българско дружество по 
патология и Българско дружество по генетика на човека. 

Нуждата от национално ръководство за поведение при колоректален и анален карци-
ном и от периодичното му осъвременяване е обусловена от клиничната актуалност на 
тези солидни злокачествени тумори за европейската и българската онкология. По чес-
тота от всички видове карциноми колоректалният (включително и анален) се класира 
на второ място при жени и на трето място при мъже, обхващайки около 10% от всички 
видове тумори.2 Заболяемостта в Европейски съюз е сред най-високите в света – 59.0 
на 100 000 мъже и 36.1 на 100 000 жени. Смъртността е 23.8 на 100 000 мъже и 14.2 на 
100 000 жени.3 Петгодишната преживяемост на пациенти с дебелочревен карцином е 
57.0%, а на тези с карцином на ректум (вкл. анален канал и анус) – 55.8%.4 В България 
заболяемостта е сходна със средната за Европейски съюз (58.7 на 100 000 мъже и 36.4 
на 100 000 жени), но смъртността е по-висока (32.3 на 100 000 мъже и 18.2 на 100 000 
жени), а петгодишната преживяемост е по-ниска – 45.2% при дебелочревен и 38.4% при 
на ректален карцином (вкл. анален канал и анус).5 

Цел на ръководството е да представи осъвременени алгоритми за клинично поведение 
при колоректален и анален карцином в есенциална форма, адаптирана за медицинска-
та практика в България. 

Ръководството е предназначено за всички медицински специалности в България, 
които се занимават с различни направления на поведение при колоректален и анален 
карцином: гастроентеролози, коремни и чернодробни хирурзи, лъчетерапевти, радио-
лози, нуклеарни медици, патолози, медицински генетици, медицински онколози, об-
щопрактикуващи лекари, фармацевти и медицински сестри. 

Документът има препоръчителен характер и нито едно негово становище не е задъл-
жително. 

МЕТОДИ 

Ръководството за клинично поведение при колоректален и анален карцином е струк-
турирано в десет раздела. Всеки подраздел е съставен най-малко от двама експерти, 
съдържа резюмиран литературен обзор върху съответния проблем и изцяло се позо-
вава на медицина, основана на доказателства. В края на всеки раздел са дефинира-
ни препоръки, описани с четири степени на препоръчителност (A, B, C и D) според 
Оксфордския център за медицина, основана на доказателства (CEBM)6, и към тях са 
добавени акценти за добра практика.
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Нива на доказателственост

Ниво Тип на доказателство

1 Доказателство, получено от системен обзор или рандомизирани проучвания.

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

3 Доказателство, получено от нерандомизирани контролирани кохортни проучвания.

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

5 Аргументи, основани на рутинна практика.

Степени на препоръчителност

Степен Съвместимост с ниво на доказателственост

A Съвместима с проучвания с ниво на доказателственост 1.

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

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

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

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

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

4.	 Bernd Holleczek, Silvia Rossi, Agius Domenic, Kaire Innos, Pamela Minicozzi, Silvia Francisci, Mon-
ika Hackl, Nora Eisemann, Hermann Brenner, and the EUROCARE-5 Working Group. On-going 
improvement and persistent differences in the survival for patients with colon and rectum cancer 
across Europe 1999–2007 – Results from the EUROCARE-5 study. Eur J Cancer 2015; 51: 2158-2168

5.	 Валерианова З, Димитрова Н, Вуков М, Aтанасов Т. Заболяемост от рак в България, 2013. Том 
XXIV, Български национален раков регистър, София, 2015

6.	 Howick J, et al. The 2011 Oxford CEBM levels of evidence. Available at: www.cebm.net/index.
aspx?o=5653
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2.	 Ferlay J, Soerjomataram I, Ervik M, et al. GLOBOCAN 2012 v1.0, Cancer Incidence and Mortality 
Worldwide: IARC CancerBase No. 11 [Internet]. Lyon, France: International Agency for Research on 
Cancer; 2013. Available at: http://globocan.iarc.fr, accessed on 25/04/2016 

3.	 Ferlay J, Steliarova-Foucher E, Lortet-Tieulent J, et al. Cancer incidence and mortality patterns in 
Europe: estimates for 40 countries in 2012. Eur J Cancer 2013; 49 (6): 1374-403
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1.1. СИМПТОМИ И ПРИЗНАЦИ ПРИ КОЛОРЕКТАЛЕН И АНАЛЕН 
КАРЦИНОМ
Мария Атанасова

Колоректален карцином. Клиничните прояви се определят от локализация и раз-
пространеност на тумора. Повечето пациенти с ректален карцином и карцином на 
сигмоидно черво имат комбинация от ректално кървене (хематохезия) и промяна в 
ритъма на дефекация (чести неудовлетворителни позиви за дефекация и/или проме-
нена форма и течна консистенция на фекалии). Ректално кървене без анални симптоми 
се наблюдава в над 60% от случаите. Пациенти с карцином, локализиран проксимално 
от сигмоидно черво, по-често се представят с остро настъпили прояви на чревна об-
струкция или с желязодефицитна анемия, със или без абдоминална болка, или палпи-
раща се по хода на дебело черво туморна формация.1, 3 

В зависимост от значимостта си симптомите се делят на: (1) симптоми за висок риск 
(алармиращи симптоми) – налагат незабавно насочване към специалист гастроен-
теролог и/или хирург, или специализирана клиника за извършване на преглед и коло-
носкопия1-5; (2) симптоми за нисък риск – също налагат изследване от специалист при 
персистиране и липса на подобрение от лечение или рецидив след спиране на лечение.1-5 

Алармиращи симптоми: (1) ректално кървене с промяна в ритъма на дефекация 
и/или диарийни изхождания, персистиращи повече от 4 седмици; (2) палпираща 
се формация в дясна коремна половина по хода на дебело черво; (3) палпиращ 
се тумор в ректум (при тазов тумор извън ректума – насочване към гинеколог 
при жени и уролог при мъже); (4) персистиращо ректално кървене, без анални 
симптоми при пациенти ≥ 50 години; (5) необяснима желязодефицитна анемия 
(Hb < 110 g/l при мъже и Hb <100 g/l при жени в менопауза). При поставяне на 
диагноза 85% от пациентите имат посочените симптоми, но само една трета от 
тях биват насочени към специалист за изследване в незабавен (не повече от две 
седмици) порядък. 

Симптоми за нисък риск: (1) ректално кървене с анални симптоми (пролапс на 
ректум, фисура, възпалени хемороиди, сърбеж, анален дискомфорт); (2) коремна 
болка без палпираща се туморна формация и без данни за чревна обструкция; (3) 
промяна в ритъма на дефекация – затруднено изхождане с отделяне на твърди 
фекалии. 

Анален карцином. Той е рядка болест (1-2% от неоплазмите на гастроинтестинален 
тракт) с предиспониращи фактори – инфекция с човешки папилома вирус (НРV) (суб-
типове 16,18, 31) и човешки имунодефицитен вирус (НІV), имуносупресия, тютюнопу-
шене. Клинично се представя с туморна маса или язва в анална област, която трябва 
да са биопсира. Често има уголемени ингвинални лимфни възли, които подлежат на 
уточняване чрез тънкоиглена аспирационна биопсия (ТАБ).6 

1 КЛИНИЧНО ПРЕДСТАВЯНЕ  И МАРШРУТ НА ПАЦИЕНТА
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C Установяването на един симптом или комбинация от симптоми предполага, но не доказва наличие на колоректален или анален карцином.

Насочване на пациента към специалист гастроентеролог и/или хирург за преглед и колоноскопия се препоръчва при наличие на ректално кървене и/
или един от следните симптоми, персистиращи повече от четири седмици и несвързани с друга болест: променен ритъм на дефекация, тенезми или 
диарийни изхождания, палпираща се туморна формация в анус, ректум или корем, по хода на дебело черво, желязодефицитна анемия без анамнеза за 
кръвозагуба, рецидивиращи субилеусни симптоми.
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1.2. НАСОЧВАНЕ КЪМ ГАСТРОЕНТЕРОЛОГ
Симеон Стойнов, Борислав Владимиров

Пациенти, които трябва да бъдат консултирани от гастроентеролог, занимаващ се с 
диагностика и профилактика на колоректален карцином (КРК) и анален карцином, са 
две групи: (1) със суспектни симптоми и (2) без симптоми, но с повишен риск от КРК 
поради фамилна обремененост или други фактори. Специалисти, които насочват, са 
общопрактикуващи лекари и тесни специалисти – хирурзи, онколози, гинеколози, уро-
лози, рентгенолози, мамолози, генетици, т.е. всички, които имат досег с рискова група 
с повишен риск от КРК. 

Симптоми и признаци с висок риск, налагащи бързо изясняване, са: (1) лица над 40-го-
дишна възраст с ректално кървене в съчетание с промяна в дефекационния ритъм в 
посока диария, продължило повече от 6 седмици; (2) лица над 60-годишна възраст с 
ректално кървене, продължило повече от 6 седмици със или без други симптоми; (3) 
лица над 60-годишна възраст с промени в дефекационния ритъм в посока диария със 
или без кървене или други симптоми; (4) лица с палпаторна находка в дясна долна 
коремна половина със или без болка, независимо от възрастта; (5) лица с дистални 
ректални (анални симптоми) и/или палпираща се маса при дигитално ректално из-
следване; (6) мъже с желязодефицитна анемия и жени, при които анемията не може да 

бъде обяснена с менструация или друго генитално кървене. Всички пациенти с такива 
симптоми трябва да се насочват към гастроентеролог и/или хирург с възможност за 
извършване на тотална колоноскопия. 

Критерии, които снижават риска за фалшиво отрицателна диагноза, са: (1) ректалното 
кървене с очевидна причина – пролабиращи кървящи хемороиди; (2) временни (под 6 
седмици) нерецидивиращи промени в дефекационния ритъм; (3) временна (под 6 сед-
мици) коремна болка и/или неубедителна палпаторна находка в дясна долна коремна 
половина при липса на желязодефицитна анемия и други високорискови симптоми. В 
тези случаи пациентът може да бъде контролиран и лекуван от личен лекар или друг 
специалист и консултацията с гастроентеролог (ендоскопско изследване) да бъде отло-
жено до рецидив на същите симптоми или поява на високорискови симптоми.

Лица без симптоми, които се насочват за консултация с гастроентеролог, са: (1) с фа-
милна обремененост – фамилна аденоматозна полипоза (ФАП) и фамилен неполи-
позен колоректален карцином (синдром на Lynch); (2) които не покриват критерии 
Аmsterdam ІІ и модифицирани критерии Bethesda, но въпреки това са с повишен риск; 
(3) с положителен тест за фекално окултно кървене, открито при профилактично из-
следване. При тези пациенти гастроентерологът преценява риска и насрочва профи-
лактична тотална колоноскопия.	

A Всички лица, фамилно обременени с фамилна аденоматозна полипоза или синдром на Lynch, трябва да бъдат насочвани за ендоскопско проследяване. 

С Всички лица с клинични признаци за висок риск за колоректален карцином трябва да се насочват незабавно за консултация с гастроентеролог и/или 
хирург и за ендоскопско изследване.



14

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ КОЛОРЕКТАЛЕН И АНАЛЕН КАРЦИНОМ, версия 2.2016	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 2016

ЛИТЕРАТУРА
1.	 Glimelius B, et al. Rectal cancer: ESMO Clinical recommendations for diagnosis, treatment and 

follow-up. Ann Oncol 2010; 21 (Suppl. 5): v82–86. 
2.	 Bulgarian national cancer registry: Cancer incidence in Bulgaria 2005. Editor: Valerianova Z, Vukov 

M, Dimitrova N. AVIS-24, Sofia, 2008.
3.	 Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Management of colorectal cancer. March 2003. www.

sign.ac.uk.
4.	 Balmana J, Castells A, Cervantes A. Familial colorectal cancer risk: ESMO Clinical Practice Guide-

lines. Ann Oncol 2010; 21 (Suppl. 5): v78-v81. 

5.	 The Association of Coloproctology of Great Britain & Ireland: Guidelines for the Management of 
Colorectal Cancer.3th ed 2007. www.acpgbi.org.uk

6.	 Диагностичен и терапевтичен алгоритъм (консенсус) на българското научно дружество по 
гастроентерология. Аденоми на колона. Българска хепатгастроентерология 2010; 2: 55-60.

7.	 Диагностичен и терапевтичен алгоритъм (консенсус) на българското научно дружество 
по гастроентерология. Рак на дебелото черво (колоректален карцином). Българска 
хепатгастроентерология 2010; 2: 61-71.

8.	 Дамянов Д., А. Александрова, П. Пенчев, М. Цанчева, П. Куртев (работна група). Скринингова 
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Насочване към гастроентеролог и/или хирург е задължително при наличие на клинични признаци, като ректално кървене, променен ритъм на дефекация 
или диарийни изхождания, палпираща се туморна формация в анус, ректум или корем, по хода на дебело черво, желязодефицитна анемия без анамнеза 
за кръвозагуба.
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1.3. ЗАБАВЯНЕ В КЛИНИЧНОТО ПРЕДСТАВЯНЕ И НАСОЧВАНЕ 
КЪМ ГАСТРОЕНТЕРОЛОГ
Людмила Танкова, Искрен Коцев

Своевременното насочване към гастроентеролог позволява диагностициране на ко-
лоректален карцином (КРК) и анален карцином в по-ранни стадии и подобрява пре-
живяемостта. Според някои автори преживяемостта не е свързана със забавяне в ди-
агностичния процес, тъй като вероятно по-агресивната болест причинява по-тежки 
симптоми и времето до поставяне на диагнозата е по-кратко. Случаи, при които е за-
губено повече време за диагностициране, имат сходна преживяемост със случаи с къс 
интервал от началото на болестта до диагностиката и лечението.1-3 

Времето от първия симптом до поставяне на диагнозата e отражение на туморната би-
ология, индивидуалността на пациента, клиничния път и функционирането на здрав-
ната система.4 

Забавянето на диагностичния процес може да се дължи на: (а) забавяне от страна на па-
циента – игнориране на оплакванията, ниска здравна култура, страх от изследвания и 
др.5, 6; (б) забавяне от страна на общопрактикуващите лекари – недооценка на симпто-
матиката, липса на време за адекватен клиничен преглед, непълнота в изследванията, 
неизвършване на дигитално ректално изследванe; (в) забавяне от страна на клиника/
отделение – липса на хистологично потвърждение на установения тумор, фалшиво не-

гативни резултати от някои изследвания - непълна и нестандартно проведена фибро-
колоноскопия (ФКС), неинформативно рентгеново контрастно изследване на дебело 
черво, грешна диагноза, 

Над половината от пациентите с ректално кървене не търсят консултация.6 Обикнове-
но болните с коморбидност имат по-малко забавяне в диагностиката, вероятно поради 
факта, че са свикнали с честия контакт с личния лекар.4, 7 Няма категорични доказател-
ства за връзка между забавяне в диагностиката на КРК и възраст, пол или образование 
на пациентите.7 Личните лекари забавят насочването към гастроентеролог поради по-
грешна първоначална диагноза – най-често хемороиди, улцерозен колит, синдром на 
дразнимо черво.8 Ректалното кървене не трябва да се приписва на хемороиди, докато 
не е изключен КРК или аденоматозни полипи. Тестът за фекално окултно кървене е 
ефективен скрининг, но не е достатъчно чувствителен, за да се използва за изключване 
или потвърждаване на КРК при симптоматични пациенти.5 За да се избегне закъснение 
в диагнозата, всеки пациент с посочените по-долу симптоми е необходимо в рамките 
на една седмица да бъде насочен за специализирана гастроентерологична помощ: пер-
систиращо ректално кървене; промяна в ритъм на дефекация; палпираща се коремна 
или ректална формация; коремна болка с неясна причина; тенезми; анални симпто-
ми – неприятни усещания, болезненост при или без дефекация, сърбеж, дискомфорт, 
опипващ се възел, пролапс или болка; желязодефицитна анемия със или без очевидна 
причина (Hb < 110 g/l при мъже и Hb < 100 g/l при жени в менопауза).	

B �� Препоръчва се общопрактикуващият лекар да насочва към гастроентеролог и/или хирург всички пациенти над 50-годишна възраст, които имат 
персистиращо над четири седмици ректално кървене и/или промяна в ритъма на дефекация.
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C

�� Препоръчва се общопрактикуващият лекар да насочва към гастроентеролог и/или хирург всички пациенти, които имат някои от следните симптоми: 
(1) ректално кървене; (2) промяна в дефекация и/или фекалии; (3) повишен брой дефекации с промяна в дефекационните навици, особено с повишена 
честота на дефекации; (4) ректално кървене без анални симптоми (анален дискомфорт, сърбеж, възпалени хемороиди); (5) палпираща се коремна 
или ректална формация; (6) тенезми; (7) коремна болка с неясна причина; (8) интестинална обструкция; (9) анални симптоми – чувствителност, 
дискомфорт, сърбеж или болезненост в анална зона, опипващ се възел; (10) наличие на желязодефицитна анемия (Hb < 110 g/l при мъже и < 100 g/l при 
постменопаузални жени) без явна причина. 

�� Препоръчва се общопрактикуващият лекар да провежда физикално и дигитално ректално изследване на пациенти със симптоматика, суспектна за 
колоректален и анален карцином.

�� Препоръчително е общопрактикуващият лекар да снема детайлна фамилна анамнеза за риск от колоректален карцином и други свързани карциноми – 
гърда, гениталии и пикочни пътища.

�� Всички пациенти с алармиращи симптоми за колоректален или анален карцином трябва да се насочват своевременно към специалист 
гастроентеролог и/или хирург за долна ендоскопия.

�� Пациенти с фамилна анамнеза и пациенти над 50-годишна възраст трябва да бъдат информирани за алармиращите симптоми при колоректален 
и анален карцином и насърчавани да търсят медицинска консултация при появата им.
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1.4. ЗНАЧЕНИЕ НА ФАМИЛНА АНАМНЕЗА 
Симеон Стойнов

Наследствените фактори формират около 30-35% от риска за развитие на колоректа-
лен карцином (КРК), което е установено при изследвания на близнаци. За по-голяма 
част от фамилните случаи не е изяснен точен механизъм на унаследяване, което, из-
глежда, е полигенно (няколко гена са отговорни за развитие на аденоми и преминава-
нето им в карциноми), но пенетрантността на генните дефекти е различна. Носители 
на такива гени са около 20% от хората в общата популация.1, 2, 4 Известните синдроми 
(синдром на Lynch, фамилна аденоматозна полипоза, синдром на Peutz-Jeghers, синд-
ром на ювенилна полипоза) се предават автозомно-доминантно с висока пенетратност 
(85-100%), но са отговорни за около 5-7% от КРК в общата популация.4 Лицата с висок 
риск се идентифицират по емпирични критерии – дали отговарят на критериите за 
даден синдром, или са носители на определен генетичен дефект, открит у тях или у 
техен роднина. Пациентите с емпирично установени наследствени синдроми, носи-
телите на съответната мутация и роднините на носителите съставляват група с висок 
риск от КРК, за която се разработва специална програма за интензивно проследяване. 
Пациентите и роднините на носителите на известна мутация би трябвало да се насочат 
към център за генетични изследвания. Лицата от съответните фамилии, за които се 
докаже (в лицензирана лаборатория за молекулярно-генетични изследвания), че не са 
носители на мутация, отговорна за висок риск, може да бъдат изключени от интензив-
но проследяване.4, 5 

Синдром на Lynch (наследствен неполипозен колоректален карцином, HNPCC). Де-
финира се от фамилна анамнеза при изпълнени критерии Amsterdam ІІ: (1) повече от 

трима членове от една фамилия с КРК или над двама членове с КРК и един с ендоме-
триален карцином в повече от две генерации; (2) един от засегнатите е < 50-годишна 
възраст; (3) един от засегнатите е първостепенен роднина на останалите двама или 
с доказана патогенетична мутация (при доказана мутация не е необходимо да бъдат 
изпълнени критериите Amsterdam). На синдром на Lynch се дължат 3-6% от КРК. Кли-
ничното му разграничаване от спорадичния и фамилния КРК е трудно, защото липсват 
специфични патологоанатомични характеристики и основно се разпознава по точната 
картина на родословната история.4, 6 Развитието му се свързва с MMR-гени (Mismatch 
Repair), които контролират поправката на грешки в ДНК по време на репликацията 
й. Мутации водят до натрупване на грешки в генома, проявяващи се чрез микросате-
литна нестабилност. Доказването на последната се използва като диагностичен скри-
ниращ тест за откриване носители на MMR-мутации. Многообразието на клинични 
прояви се дължи на различни мутации в тези гени. Съществуват достатъчно доказа-
телства, че КРК при синдром на Lynch се развива от аденоми; броят им не се разли-
чава от този на общата популация, но показват по-голяма склонност към малигнена 
трансформация.4, 8 Терминът неполипозен в наименованието на синдрома е използван, 
за да се отличи от КРК при фамилна аденоматозна полипоза (ФАП). Според сборни 
статистики рискът у потомците за унаследяване на мутации е 50%, а вероятността по-
следните да се проявят е 60-80%, т.е. при 20-40% от носителите синдромът няма да се 
прояви до края на живота им, но те ще предадат мутацията на следващото поколение. 
Средната възраст на клиничните му прояви е средата на пето десетилетие, но диапазо-
нът е широк – от 11 до 82 години.2, 4, 6-8 

Фамилна аденоматозна полипоза (FAP, ФАП). Отговорна е за 1% от КРК. Лесно се раз-
познава по характерната аденоматоза. Дължи се на мутации
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в АРС-ген (Adenomatous Polyposis Coli), локализиран в 5q хромозома.6, 8 Само около 
60% от фамилиите са носители на тази мутация, останалите са APC-негативни и ве-
роятно притежават друга рецесивна мутация в MYH (MUTYH)-ген.4, 5 В зависимост от 
мястото и характера на полипите аденоматозата е сегментна или дифузна. Броят на 
аденомите може да е ограничен (от няколко до сто) или да са неизброими (атенюирана 
ФАП).6, 8 Общоприета представа е, че при класическа ФАП полипите са над 100 и най-
често са неизброими. Вариантите на съчетанията на ФАП с извъндебелочревни прояви 
на синдрома се определят от различни алтерации в различни участъци на АРС-ген. 

Синдромът на Gardner е един от тези варианти и не се смята за отделна болест. Рис-
кът за унаследяване на генното увреждане е 50%; аденоматозата се развива от 12- до 
40-годишна възраст, последвана от синхронна множествена малигнизация до 40-го-
дишна възраст.6, 8 Атенюираната ФАП се характеризира с по-малък брой полипи (под 
сто), по-късна възрастова изява (над 30 години) и липса на роднини с КРК или полипи 
с изява преди 30-годишна възраст. Малигненият потенциал е почти същият като при 
класическа ФАП.4, 6, 8	

A
�� Всички членове на фамилии, засегнати от фамилна аденоматозна полипоза, e необходимо да бъдат активно издирени и включени в програма за скрининг 
и интензивно проследяване; при възможност трябва да бъдат тествани за АРС-мутации.

�� Лица, които покриват критерии Amsterdam II/Bethesda, трябва да се изследват за микросателитна нестабилност (MSI) и ММR-мутации и да бъдат 
включени в програма за интензивно проследяване.

C Лица с атенюирана фамилна аденоматозна полипоза (FAP) и техните наследници трябва да се проследяват със същата интензивност, както лица с FAP; за 
метод на проследяващо изследване се препоръчва тотална фиброколоноскопия.

D �� Лица със синдром на Peutz-Jeghers трябва да се проследяват за дебелочревни и извън дебелочревни локализации на карциноми по специална програма. 
�� Лица със синдром на ювенилна полипоза (JPS) трябва да се третират като фамилна аденоматозна полипоза.

Всички лица с фамилна обремененост за наследствен колоректален карцином и полипозни синдроми трябва да се издирят и включат в специализирани 
програми за интензивно целенасочено проследяване за колоректален карцином и други свързани карциномни локализации.
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2.1. ИНТЕРВЕНЦИОНАЛНИ ИЗСЛЕДВАНИЯ
2.1.1. Колоноскопия, ригидна проктоскопия, аноскопия

Искрен Коцев

Фиброколоноскопия (ФКС). Това е основен метод за диагностика на колоректален 
карцином (КРК). Цел на изследването е извършване на цялостен оглед на дебело черво 
при всички болни за предоперативно определяне на туморната локализация и нали-
чие на синхронни лезии – полипи и/или карциноми. Когато е невъзможна цялостна 
ФКС на дебело черво поради анатомични причини, се препоръчва комбиниране на ле-
востранна ФКС с иригография или виртуална (компютър-томографска) колоноскопия. 
Последните две процедури спомагат за пълна визуализация на дебело черво при нали-
чие на обструкция, тъй като в около 2% от случаите се открива синхронен карцином, а 
в 25% – колоректални полипи.3, 5 Чувствителността на ФКС е 95%, но съществува риск 
за пропускане на лезии, половината от които се намират в дебелочревни участъци, не-
достигнати с ендоскопа. Всеки лекар, извършващ ФКС, би трябвало да се стреми да 
стигне до цекум в поне 90% от случаите, като при опитни ендоскописти честотата на 
цекална интубация достига 95%. Рискът за пропускане на лезия се определя от размера 
й; най-често се пропускат локализации в проксимална част на илеоцекална клапа, в 
проксимални отдели на двете флексури или в проксимална част на по-изразени лига-

вични гънки. При установяване на малигнени лезии, които подлежат на хирургическо 
лечение, последните се маркират с туш или с поставяне на метален клипс.1, 2 

Ендоскопската класифиция на КРК включва четири типа: (1) разязвени, с централно 
хлътване и с неравна повърхност; цвят – сиво-червен до жълтеникав; околната лигави-
ца е възпалена и често кърви; при палпация с биопсична щипка или при вземане на би-
опсия туморът е твърд, с лесна ранимост; (2) полипоидни, на широка основа, нодулар-
ни или лобуларни формации, често с ерозии; туморите са здраво свързани с чревната 
стена (белег за дълбока инфилтрация); (3) циркумферентни, стенозиращи – трябва да 
се разграничат от стеноза при дивертикулна болест; имат неравна повърхност, оточна 
и възпалена лигавица, със спонтанно кървене; (4) плоски, надигнати формации – чес-
то се пропускат при стандартно изследване, но използване на хромоендоскопия или 
изображение в тесен обсег (NBI), или апарати с висока резолюция и увеличителна ен-
доскопия допринасят за диагностиката. 

Стремежът е по време на ФКС да се вземе материал за хистологично изследване от все-
ки полип, туморна маса или стриктура. По принцип полипоидните лезии, установени 
по време на ФКС, се отстраняват. Лезии, неподходящите за ендоскопско премахване, 
се биопсират, като се вземат проби от различни участъци – по възможност от ръбове и 
център.4 Четири биопсии имат диагностична възможност – 68%, шест биопсии – 78%, а 
добавянето на допълнителен брой не увеличава диагностичната стойност. При неясни 
случаи се търси второ мнение от експерт-патолог или се извършва повторна ФКС с 
вземане на допълнителен брой биопсии. При невъзможност за поставяне на диагно-
за се препоръчва хирургия.2 При наличие на стриктурираща лезия и невъзможност за 
преминаване на колоноскопа се използва инструмент с по-малък калибър за по-точна 

ДИАГНОСТИЧНИ ИЗСЛЕДВАНИЯ2
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оценка и вземане на множество биопсии. Ако и в този случай стриктурата не позво-
лява преминаване, се вземат множество биопсии от проксимална част на карцинома.4 
По време на ФКС може да се извърши и декомпресия на малигнена обструкция чрез 
поставяне на саморазтварящ се метален стент, който намалява честотата на постопе-
ративни усложнения.2 

Ригидна проктоскопия. Използва се за диагностицика на ректален карцином. С този 
метод по-надеждно се измерва отстоянието на тумора от аналното отвърстие и се 
определя видът на хирургическата интервенция. Възможно е съчетаването му с ендо-

ректален ултразвук за точно определяне на дълбочината на инвазия и обхващане на 
сфинктера.1 

Аноскопия. Оглед на анално отвърстие се извършва за диференциране на дистални 
ректални карциноми (с обхващане на анален канал) от плоскоклетъчни карциноми на 
анус с обхващане на дистален ректум. Последните произхождат от преходния епител 
на ануса. Чрез аноскопия не винаги е възможно разграничаване на споменатите две 
локализации.1

A При всяко ендоскопско изследване се препоръчва вземане на множествени биопсии от всички лезии, а полипоидните лезии се препоръчва да се 
полипектомират.

B
�� Фиброколоноскопията се препоръчва като средство на избор за диагностика на колоректален карцином.
�� За редукция на риск от пропускане на лезии е препоръчително извършване на тотална фиброколоноскопия с внимателен оглед на лигавичните гънки.
�� При наличие на малигнена обструкция се препоръчва опит за визуализация на останалата част на дебелото черво чрез рентгеноконтрастни методи.
�� Ригидна проктоскопия се препоръчва за прецизно определяне на отстоянието на ректален карцином от аналното отвърстие.

�� Колоноскопията е основен и водещ метод за диагностика на колоректален карцином. От голямо значение е опитът на изследващия, който винаги 
трябва да се стреми към цялостен оглед на дебело черво.

�� Задължително е вземане на хистологичен материал от всички открити лезии, а полипоидните лезии се отстраняват ендоскопски.
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2.1.2. Ендоректален ултразвук
Людмила Танкова, Красимир Иванов

Ендоректалният ултразвук за изследване на долен гастроинтестинален тракт е извес-
тен със синоними ендоректална ехография (ЕРЕ), трансректална ехография, ендолу-
менна или ендокавитарна ехография, ендоскопска ехография. Използват се предимно 
ригидни неоптични инструменти (радиални, линейни и многопланови). По-рядко се 
прилагат флексибилни ехоколоскопи с предна оптика и високочестотни катетър-ми-
нисонди, които се въвеждат през биопсичния канал на конвенционални ендоскопи. 
Най-често се използват ултразвукови честоти от 5 дo 15MHz, което осигурява много 
добра резолюция при ограничена пенетрация на ултразвука. Осъществява се при пъ-
лен пикочен мехур в ляво странично положение на пациента със сгънати тазобедрени 
и коленни стави. Предварителна подготовка включва очистителна клизма около два 
часа преди изследването. Не се изисква анестезия или седиране. Процедурата трае от 
5 до 15 минути. След ориентировъчно дигитално ректално изследване покритият с 
кондом или балон трансдюсер се намазва с контактен гел и се въвежда в ректума. С 
цел осигуряване на по-добър акустичен контакт (когато сондата е вече в ректума) в 
кондома се вкарват около 50 ml вода. Сканирането се осъществява на дълбочина до 12-
15 cm от аналния ръб. Оценяват се следните параметри: (1) дебелина, (2) ехоструктура 
на ректална стена и (3) топографски взаимоотношения със съседни органи. Определя 
се трансверзален размер на тумора, разстояние от анален ръб, състояние на анален 
сфинктерен апарат и стадий на тумора. Ако е необходимо, с помощта на линейно ска-
ниращ трансдюсер се извършва тънкоиглена аспирационна биопсия под ендоехограф-
ски контрол на суспектни екстрамурални лезии (рецидивен тумор или лимфаденопа-

тия). Днес ЕРЕ се счита за „златен стандарт” за предоперативна оценка на ректален 
карцином (РК).1-7 

Определяне на Т-стадий на РК. Точността на ЕРЕ за определяне на локална тумор-
на инвазия (T-стадий) варира от 80% до 95%.8, 9 Преглед на всички публикувани из-
следвания през периода 1985-2003 г. обхваща 4118 случая и съобщава средна точност 
на метода – 85%.3 Основен недостатък е надценяване на T2, тъй като не може да се 
прецени дали неравните външни очертания на ректалната стена се дължат на периту-
морно възпаление или на трансмурална туморна инфилтрация.2, 4, 8-10 От друга страна, 
невъзможността да се открие микроскопска малигнена инфилтрация може да доведе 
до подценяване на стадия. Стенотичните лезии са препятствие, особено за ригидните 
трансдюсери, където може да се приложат катетър-сонди през стандартни ендоскопи. 
Съществен недостатък на ЕРЕ е невъзможност да се изобрази мезоректалната фас-
ция.5, 7, 11 

Определяне на N-стадий на РК. Преобладава становището, че методът е по-малко то-
чен, отколкото при определяне на туморна инфилтрация. Ехографска характеристика, 
предполагаща метастатичен лимфен възел, е: (1) хипоехогенен образ, (2) кръгла форма, 
(3) перитуморна локализация и (4) размер над 5 mm. Точността на ЕРЕ варира от 60% 
дo 83%.8, 9 Според мета-анализ, включващ повече от 2700 пациента, чувствителност-
та на метода е 73.2%, а специфичността – 75.8%.6 Анализ на публикации върху 4118 
пациенти съобщава средна точност – 75%.3 Ендоехографски насочената тънкоиглена 
аспирациионна биопсия позволява потвърждаване на малигнения характер при сус-
пектни лимфни възли и превъзхожда компютър-томографията (КТ) при определяне 
на N-стадий с 6%.12-14
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Стадиране на РК след неоадювантна терапия. Всички образни техники са със сниже-
на възможност, тъй като пострадиационният оток, некроза и фиброза водят до нама-
лена рестадираща точност.2 

Постоперативно проследяване на РК. Ендоректалната ехография е точна за открива-
не на рецидивен карцином във или близо до анастомоза.2 Ендоехографски насочената 
тънкоиглена аспирационна биопсия осигурява потвърждение на диагнозата.13 За тази 
цел е необходимо използване на линейни трансдюсери, тъй като с трансверзално ска-
ниране при радиални сонди не може да се проследи пътят на иглата.2 Не са ясно опре-
делени оптималните проследяващи интервали за ЕРЕ след хирургично лечение. 

Системен обзор върху проучвания за приложение на ЕРЕ и магнитно-резонансна то-
мография (МРТ) за локално стадиране на РК (1984-2004 г.) заключава, че двете техники 
имат допълваща роля при оценка на туморната инвазия. Ендоректалната ехография е 

по-точна при ранни лезии и показва обща точност – 82%, докато МРТ е с обща точност 
– 76% и е полезна за по-авансирали стадии, когато ясно се отдиференцира мезоректал-
на фасция.9 Сходна е точността на двата метода при оценка на N-стадий. 

Триизмерната ЕРЕ превъзхожда КТ и двуизмерната ЕРЕ при стадиране на РК. Точност-
та за T-стадиране е съотв. 78% за триизмерната ЕРЕ, 69% – за двуизмерната и 57% – за 
КТ, а точността при N-стадиране е съотв. 65%, 56% и 53%.15 

Недостатъци на ЕРЕ при стадиране на РК: (1) субективност при интерпретация на 
образите; (2) зависимост от опита на изследващия; (3) трудности при изследване на ви-
соко разположени ректални тумори, както и лезии близо до аналeн ръб; (4) обемисти 
тумори затрудняват точното поставяне на сондата; (5) невъзможност за стадиране при 
стеноза; (6) субоптимално стадиране след неоадювантна терапия.2, 4, 5, 7, 9	

A Ендоректална ехография се препоръчва при ранни стадии на ректален карцином (T1-2) за планиране на локално хирургично лечение и при авансирали 
тумори (Т3-4) – за селекция на пациенти за неоадювантна терапия.

B При нисък ректален карцином се препоръчва ендоректална ехография за оценка на наличие или липса на инфилтрация на аналните сфинктери.

D
�� През първите две години след радикална сфинктер-съхраняваща резекция за ректален карцином се препоръчва ендоректална ехография на три- до 
шестмесечни интервали.

�� Насочената под ехоендоскопски контрол тънкоиглена аспирационна биопсия се препоръчва при съмнение за локален рецидив на ректален карцином и 
за потвърждаване на метастази в периректални лимфни възли.
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�� Ендоректалната ехография е „златен стандарт” за предоперативна оценка на ректален карцином.
�� Ендоректална ехография се препоръчва при обемни аденоми за изключване на малигненост, включително при негативна хистология.
�� Ендовагиналната ехография е допълнение към ендоректалния ултразвук за определяне на стадий на ректален карцином. Предлага ценна информация 
за състояние на анални сфинктери и е алтернатива на ендоректална ехография за изследване при жени със стенозиращи тумори, за следоперативно 
проследяване при абдоминоперинеална екстирпация на ректум или след предна резекция и постоперативна стеноза на ректум. 

�� Ендоректална ехография се препоръчва на шестмесечни интервали през първите две години след резекция на ректален карцином с цел откриване на 
ранен рецидив.
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2.2. ОБРАЗНИ ИЗСЛЕДВАНИЯ
2.2.1. Компютър-томография: колонография, корем, таз и гръден кош

Галина Кирова, Боян Балев, Весела Стойнова 

Значението на конвенционално компютър-томографско (КТ) изследване за открива-
не на колоректален карцином (КРК) е малко. Точността за предоперативно локално 
стадиране варира между 48% и 77%.1 Компютър-томографската колонография (КТК) 
или виртуална колоноскопия е минимално инвазивен метод за селективно изследване 
на цялото дебело черво, който оценява лумен, стена, периколични тъкани и всички 
коремни органи. 

Протокол на КТК. Задължително условие е дебелото черво да е предварително по-
чистено и разгънато от въздух (или въглероден диоксид), който се инсуфлира през 
поставен в ректума тънък катетър. За провеждането е необходим мултидетекторен 
комптър-томограф поради по-висока пространствена и времева разделителна способ-
ност. Прилагане на мускулни релаксанти е препоръчително за избягване на двигателни 
артефакти, но не подобрява чувствителността на метода за полипи. Задължително е 
изследването да се провежда в две фази – с пациент, позициониран в пронация и су-
пинация. Сканирането и в двете фази започва от купола на диафрагмите и завършва 
под нивото на аналния сфинктер. Дебелината на среза е задължително под 2 mm. За 
първа фаза на изследване са необходими под 100 mAs, а за втора серия (при прилага-
не на контраст) – 100-250 mAs. Прилагане на интравенозен контраст е показано при 
симптоматични пациенти след непълна фиброколоноскопия (ФКС), когато е необхо-
димо стадиране или проследяване на лекувани пациенти (позволява оценка на локал-
но разпространение, лимфни възли и чернодробен паренхим). При скрининг венозен 

контраст не е задължителен. Аплицират се 100-120 ml контраст със скорост 3-4 ml/sec. 
Сканирането е в късна артериална или венозна фаза (за по-добра оценка на чернодро-
бен паренхим). 

Анализ на изследването. Осъществява се със софтуер, анализиращ информацията с 
различни реконструкционни 2D и 3D техники, вкл. и такава, сходна с ендоскопска кар-
тина на вътрешна повърхност на дебело черво. От голямо значение е стандартизиране 
на описанието на находките с предложена единна система C-RADS. 

Диагностични възможности. За диагностична възможност при полипи четири го-
леми проучвания3-6 и няколко мета-анализи7-9 доказват, че чувствителността на метода 
нараства с увеличаване на размера на лезиите, като специфичността не се променя 
съществено. Чувствителността за полипи над 10 mm е над 90%, специфичността (не-
зависимо от размера) е около 85%, а точността е сходна с тази на ФКС. Точността за 
полипи между 6-9 mm е добра, но по-ниска от тази при ФКС. От 2008 г. КТК е офи-
циално стандартизиран скринингов метод в САЩ, наравно с ФКС. Според експертен 
консенсус, при откриване на полип > 10 mm или повече от три полипа с диаметър > 6 
mm пациентът е показан за ФКС, дори ако полипите са с размер между 6 и 9 mm. За 
полипи < 6 mm липсва единно становище; препоръките са за провеждане на КТК през 
пет години при липса на значими находки. 

Чувствителността на изследването при КРК е много по-добра от ДКИ и е съизмерима 
с ФКС. Отлични резултати се доказват след непълна ФКС поради обструкция, тежка 
стеноза, непоносимост или анатомични особености. Възможностите за оценка на ця-
лото дебело черво и откриване на синхронни лезии след непълна ФКС са в над 90% от 
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случаите.10 Тъй като се получава информация не само за дебело черво, но и за всички 
останали коремни структури, се описват значителен брой инцидентни екстраколични 
находки (в 15% до 69%), но тези с клинично значение са от 4.5% до 11%.

Оценка на Т-стадий. При определяне на локален стадий на КРК методът показва 
чувствителност над 90% при модификация на ТNM-класификацията (Т1+2,Т3, Т4). За 
Т1+2 точността е 93%, за Т3 – 90% и за Т4 – 98%.11 След въвеждане на мултидетекторна 
КТ възможностите на метода за стадиране на ректален карцином се доближиха до тези 
на магнитно-резонансна томография и ендоректална ехография. 

Оценка на N-стадий. Точността за откриване на уголемени лимфни възли е над 80%. 
Поради невъзможност за разграничаване на тумор-ангажирани от неангажирани уго-
лемени лимфни възли поради значим процент на метастази в лимфни възли с размер 
> 10 mm точността не надвишава 77%. 

Оценка на М-стадий. Методът има добри възможности за търсене на вторични лезии 
в бели дробове и черен дроб. 

Следоперативно проследяване. Тъй като голяма част от локалните рецидиви са из-
вънлуменни, а повече от половината рецидиви са далечни метастази, КТК, съчетана 
с КТ на гръден кош, е изключително подходящ метод за проследяване на оперирани 
пациенти.12 

Предимства. Компютър-томографската колонография е минимално инвазивно из-
следване на цялото дебело черво, с малък риск от усложнения и добра точност. Из-
следването е кратко, няма нужда от седиране, пациентът не се нуждае от продължител-
но възстановяване след процедурата, затова методът е на избор при възрастни, тежко 
увредени и трудно подвижни индивиди, при които полипозиционната ДКИ е трудно 
осъществима. 

Ограничения. Изследването изисква добро перорално почистване на дебело черво и 
диета. При откриване на значими лезии е необходимо провеждане на терапевтична 
ФКС за биопсия или полипектомия. Чувствителността на метода зависи много от под-
готовката на рентгенолога. Рискът от перфорация е минимален – до 0.005%. 	

А
�� Компютър-томографска колонография се препоръчва като диагностичен метод, сравним с фиброколоноскопия, подходящ за откриване на полипи над 
6 mm и тумори на дебело черво. 

�� Компютър-томографска колонография се препоръчва като метод на избор за оглед на цяло дебело черво след непълна фиброколоноскопия. 

В �� Компютър-томографска колонография се препоръчва при пациенти, които отказват фиброколоноскопия или са неподходящи за нея.
�� Контрастно усилена компютър-томографска колонография се препоръчва като метод на избор при стадиране на колоректален карцином. 
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В �� Контрастно усилена компютър-томография на гръдна клетка, корем и малък таз се препоръчва за рутинно проследяване на пациенти с колоректален 
карцином след проведено лечение.

�� Компютър-томографската колонография е точен метод за оценка на дебело черво както при симптоматични пациенти, така и за скрининг, 
сравним с фиброколоноскопията

�� Задължително е компютър-томографската колонография да бъде анализирана от специално подготвен рентгенолог.
�� При Т-стадиране на ректален и анален карцином компютър-томографията показва по-ниска чувствителност и специфичност, сравнена с 
магнитно-резонансна томография и ендоректална ехография.

�� Оценката на N-стадий с компютър-томография може да бъде неточна поради висока чувствителност и ниска специфичност на метода.
�� Контрастно усилената компютър-томография е бърз и ефективен метод при проследяване на пациенти с колоректален карцином.
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2.2.2. Магнитнорезонансна томография
Галина Кирова, Марина Влока, Боян Балев, Весела Стойнова

Магнитнорезонансна томография (МРТ) при дебелочревен карцином. Тя е рути-
нен метод за изследване на болести на малкия таз като по-високото магнитно поле 
осигурява по-висока пространствена и тъканна разделителна способност на метода. 
За целите на диагностика и локално стадиране на дебелочревен карцином (ДЧК) може 
да се приложи магнитнорезонансна колонография (МРК). За разлика от компютър-
томографската колонография (КТК), тя не е така разпространена и се изпълнява по 
специфичен протокол, чието изпълнение е по-продължително по време в сравнение 
с този при КТК – около 20 до 40 минути, поради което прилагането на мускулни ре-
лаксанти е препоръчително. Дебелото черво предварително се изпълва с течност или 
газ след почистване.1 По-често се прилага течност с два варианта на изпълване: (1) 
пророкол с “черен лумен” – изпълване с вода и (2) “бял лумен” – когато се използва 
контрастна материя, базирана на гадолиниум.2, 3 За подобряване на чувствителността 
и специфичността е необходимо прилагане на интравенозен контраст при изпълване 
на лумена с вода. Методът е с висока чувствителност при ДЧК, но проучвания не по-
казват предимства пред КТК. Съобщава се за добра чувствителност при полипи > 10 
mm, но по-високата пространствена разделителна способност на КТК е причина за по-
висока чувствителност при малки полипи. На практика МРК е показана тогава, когато 
е необходимо да бъде избегнато йонизиращо лъчение или има противопоказания за 
използване на йодни контрастни материи.

МРТ при ректален и анален карцином. Първоначално стадиране. Диагностиката и 
стадирането на тумори на ректум и анус са изцяло обект на МРТ-изследване. С висо-

ката си тъканна разделителна способност методът позволява детайлна морфологична 
оценка – наличие на туморна формация, размери, отношения към стената на червото 
и мезоректалната фасция, отношения към околните структури, усложнения, регионал-
ни лимфни възли. Пoследни изследвания и рентгенологично-патологични корелации 
не доказват предимства на ендоректална бобина пред тези, проведени с бобина за 
тяло. Чувствителността в двете групи е близка: според 18 клинични проучвания при 
повърхностна антена средно тя е 86%, а с ендоректална бобина – 89%. Между ендо-
ректалния ултразвук и МРТ съществува разлика в полза на МРТ.4-6 Освен морфоло-
гичната характеристика на тумора, МРТ-изследването дава възможност за тъканна 
оценка – качествена и количествена оценка на ангиогенезата (динамично контрастно 
перфузионно МРТ-изследване) и на целуларитета (прилагане на секвенции, акцентуи-
ращи свободната дифузия на водните молекули). На резултатите от тези две техники 
се основава преценката на туморния отговор след проведено лечение и на възниква-
нето на рецидиви. Според редица проучвания чувствителността и специфичността на 
високите стойности на b-DWI стойността за установяване ДЧК варират от 87-91% и 
100% респективно.7, 8 

Oценка на Т-стадий. Maгнитнорезонансното изследване оценява големината на тумо-
ра, локализацията спрямо аналния пръстен, отношението към перитонеалните листо-
ве, дълбочината на интра- и екстрамуралния растеж, разстоянието от мезоректалната 
фасция и ангажираността на околните структури.9 Оценката на усложненията mри 
колоректален карцином (КРК) (обструкция, перфорация, фистула, абсцес, апендицит, 
инвагинация, исхемия, пневматоза) се откриват с еднаква вероятност с компютърто-
мографско (КТ) и постконтрастното МРТ-изследване.10 
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Оценка на N-стадий. Предоперативната оценка на лимфни възли определя прогно-
зата на КРК. Наличието на повече от 4 лимфни възела влошава прогнозата и изисква 
предоперативна терапия. Сигналната характеристика, хетерогенността и очертанията 
на възлите са с по-висока диагностична стойност за малигненост, отколкото размерът 
им.11 Все повече надежди за разграничаване на инфламаторни от туморно ангажирани 
лимфни възли се възлагат на техниките, акцентуирани върху свободната дифузия на 
водни молекули, като точността варира от 70 до 87%.12, 13 

Оценка на М-стадий. Магнитнорезонансната томография има предимства при оцен-
ка на паренхимни органи, особено на чернодробни лезии. Чувствителността на пост-
контратната МРТ с гадолиниум при диагностика на чернодробни метастази е почти 
100% при размер над 10 mm и 90% при размер под 10 mm.14 Компютър-томографията 
е метод на избор за откриване на мозъчни метастази, но с МРТ се открива повече от 
една метастаза в случаи със солитарна мозъчна метастаза, установена само чрез КТ. 
Поради това МРТ трябва да се прилага задължително при предстояща мозъчна ме-
тастазектомия. Ранното изобразяване на перитонеална карциноматоза представлява 
предизвикателство за образната диагностика като чувствителността на метода не е 
достоверно висока.15 

Рестадиране след лъчехимиолечение. При пациенти с локално авансирал ректален кар-
цином неоадювантната химиотерапия се провежда рутинно, като е доказан ефектът ѝ за 
редукция на размерите на тумора и повишаване на възможността за провеждане на ради-
кална операция при запазване целостта на сфинктера.16-18 Адекватният локален контрол на 
процеса след приключване на неоадювантно лечение играе изключително важна роля при 
изграждане на терапевтичния план и понастоящем се базира на резултатите от образните 

изследвания – основно на МРТ и по-малка степен – на МДКТ и ендоректална ехогра-
фия.19-21 Редукцията на обема на тумора > 75% се асоциира с добър отговор на проведеното 
лечение.22 Oсновните ограничения на конвенционалното морфологично МРТ-изследване 
се изразяват в невъзможност да се отграничат малки остатъчни туморни маси от постлъ-
чеви фиброзни промени. За целта все по-широко навлизат в практиката функционални 
изследвания като динамичната постконтрастна МРТ и техниките, акцентуиращи върху 
дифузията на водни молекули, които паказват чувствителност, специфичност и точност 
съотв. 86%, 64% и 86 % за първата техника и 73%, 94% и 93% за втората.23 Все повече се 
залага на секвенции, оценяващи туморната ангиогенеза с възможност за количествен и 
качествен анализ на базата на постпроцесинг на работната станция.24, 25 В процеса на рес-
тадиране оценка се прави поотделно на дълбочина на туморна инвазия в ректална стена, 
отношение към мезоректална фасция, статус на лимфни възли и броx и големина на далеч-
ни метастази.26, 27 Съгласно Косенсуса на ESGAR 2013 за целите на рестадиране след лъче-
химиолечение задължително трябва да се провежда МРТ заедно с ендоскопското изслед-
ване.28 Изискванията по отношение на типа МРТ-апартурата, протокола на изследване и 
подготовката на пациента не се различават от тези, приети за целите на диагностиката и 
първоначалното/базисно стадиране. Радиологичният отговор трябва да включва няколко 
задължителни компонента: (1) наличие на резидуален тумор или фиброза; вид на остатъч-
ната туморна формация – полиповидна, улцеративна, муцинозна, ануларна; (2) разстоя-
ние между аноректално съчленение и долен полюс на туморната формация; (3) размер на 
туморната формация по дълга ос; (4) наличие или не на туморни депозити в рамките на 
мезоректалното пространство; (5) брой и размери на остатъчни лимфни възли в рамките 
и извън мезоректалното пространство; (6) персистиращо ангажиране на мезоректалната 
фасция, позиция и разстояние между нея и туморната формация.
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A �� Магнитнорезонансна томография се препоръчва като метод за определяне на Т-стадий при ректален и анален карцином.
�� Магнитнорезонансна томография се препоръчва като уточняващ метод за диагностика на неясни чернодробни лезии.

B
�� За рестадиране след предоперативно лъчехимиолечение при ректален карцином се препоръчва провеждане на магнитнорезонансна томография, като 
се спазват препоръките на ESGAR steering committee.

�� Магнитнорезонансна томография се препоръчва като метод на избор за проследяване на пациенти с абдоминоперинеална резекция.

C Магнитнорезонансна томография не се препоръчва за откриване на ранно перитонеално метастазиране.

�� Магнитнорезонансната томография е високо чувствителен метод за локално стадиране на ректален и анален карцином. 
�� Локално авансиралият ректален карцином подлежи на предоперативно лъчехимиолечение, като резултатите от образната находка са основен 
прогностичен критерий при преценка на обема на хирургичното лечение.

�� Резултатите от перфузионните техники и DWI са от значение като допълнение към основните стандартни секвенции. 
�� Рестадирането на статуса на лимфните възли посредством магнитнорезонансна томография е по-адекватно от това при първично/базисно 
стадиране.

�� Магнитнорезонансната томография е метод на избор при проследяване на пациенти с абдоминоперинеална резекция.
�� Магнитнорезонансната томография е метод, допълващ компютър-томографията, за доказване на чернодробни метастази от колоректален 
карцином. 

�� Магнитнорезонансната томография няма предимства пред компютър-томографията за откриване и стадиране на дебелочревен карцином.
�� Магнитнорезонансната томография не се прилага за скриниране на колоректален карцином.
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2.2.3. Позитронноемисионна томография с компютър-томография
Павел Бочев, Елена Пиперкова, Ирена Костадинова, Анелия 
Клисарова, Борислав Чаушев

На фона на високата честота на колоректален карцином (КРК) приложението на FDG-
позитронноемисионна томография с компютър-томография (PET/CT) е сравнително 
ограничено. То заема различно място в различните етапи на общата грижа за пациен-
та и е подкрепено от различни по стойност доказателства според специфични инди-
кации. Основен акцент върху приложението на метода е при пациенти с покачващи 
се мониториращи нива на СЕА, както и при преценка на системна дисеминация при 
потенциално операбилна метастатична болест. Ролята при стадиране е сравнително 
ограничена, но са налице някои нишови индикации, дискутирани по-долу в обзора. 
През последните няколко години приложението на FDG PET/CT при КРК е подложено 
на интензивно проучване в контекста на медицината, основана на доказателства, като 
ролята на метода е по-ясно дефинирана и изчистена от паразитни индикации.

FDG PET/СТ за начална диагностика на КРК. Предвид биодистрибуцията на FDG 
и непридвидимо високите активности в черва и особено в рамките на дебело черво и 
руктум приложението на FDG PET/СТ при начална диагноза на КРК е силно ограни-
чено. В този смисъл буди недоумение наличието на съвременни мащабни скринингови 
проучвания за ранна детекция на КРК с FDG PET/CT. В подобно проучване от 2016 г., 
където FDG PET/CT е съчетано с колоноскопия, се отчита неприемливо ниска чувст-
вителност на метода за ранна детекция на КРК от само 16.9%.1 В конкретното проуч-
ване обаче се отчита висока специфичност и позитивна предсказваща стойност. По-
интересен остава въпросът за инцидентно детектирани находки в областта на колон 

и ректум при провеждане на FDG PET/СТ по други индикации; в голямо проучване 
върху ретроспективен материал от над 45 000 пациенти, преминали FDG PET/CT по 
различни индикации, се отчитат абнормна активност в колон при около 0.7% с честота 
на ендоскопски доказаните неоплазми от 14%. Един от недостатъците на проуването 
е селекцията на пациенти с висока активност в колон по принцип, т.е. включени са и 
пациенти с дифузен или сегментен модел на активност, при които не се очаква и не се 
открива нито малигнено ангажиране, нито преканцерозни лезии/полипи.2 В едно от 
малкото проспективни проучвания в тази насока, където обаче пациентите са изрично 
селектирани с фокални зони на натрупване в колон/ректум, честотата на аденокарци-
номи е 23% при честота на негативни ендоскопии (FDG-каптация като физиологичен 
артефакт) от 18%. В конкретното проучване, както и във всички подобни проучвания 
със сходен дизайн, най голяма е честотата на високостепенни аденоми/полипи.3 Ос-
тава открит въпросът дали пациентите с инцидентно диагностицирана фокална де-
белочревна активност да се изпращат рутинно на колоноскопия, но до момента няма 
ясни критерии за подбор. В нашата практика пациенти с фокална колонна активност 
се насочват за колоноскопия, ако находката е съпътствана от ясно разграничим анато-
мичен субстрат на КТ-образите; във всички останали случаи преценка е индивидуална 
и съобразена с актуалната клиничната значимост на находката.

FDG PET/СТ за стадиране на КРК. Въпреки значителната честота на КРК и големия обем 
данни за приложение на FDG PET/СТ при този тип тумори, ролята на метода в предопе-
ративното стадиране е все още спорна и на този етап липсват литератулни данни, които 
убедително да го фаворизират спрямо КТ с контраст. В мащабен мета-анализ на 28 проуч-
вания при стадиране на КРК Ye, et al.4 отчитат сензитивност и специфичност на FDG PET/
СТ от 73% и 99% за Т-стадиране (дискриминиране на Т4 спрямо Т1-Т3, въпреки че в някои 
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от индивидуалните студии има доста фриволни критерии за образна дефиниция на Т1-3 
тумори), 62% и 70% – за нодално стадиране (срещу 76% и 49% за КТ) и 91% и 95% за М-ста-
диране (срещу 91% и 16% за КТ, като ниската специфичност на КТ при М-стадиране идва 
основно от надценяването на белодробното ангажиране).5 В нарочен мета-анализ на диаг-
ностичната стойност на четири образни модалности за детекция конкретно на чернодроб-
ни метастази от КРК (eхография, КТ с контраст, магнитнорезонансна томография (МРТ) и 
FDG PET/СТ) Floriani, et al. отчитат сензитивност и специфичност на база пациент съотв. 
63.0% и 97.6%, 74.8% и 95.6%, 81.1% и 97.2, и 93.8% и 98.7%; на база лезии сензитивността е 
съотв. 86.3%, 82.6%, 86.3%, и 86.0%.6 Интересна индикация в предоперативния подбор на 
пациенти с КРК предлагат Kim, et al., които прилагат FDG PET/CT при пациенти с обструк-
тивен КРК, при които не може да се извърши цялостен предоперативен ендоскопски оглед 
на дебело черво; цел на изследването е детекция на проксимални синхронни лезии, които 
се откриват при 4% от пациентите. Въпреки отчетената висока сензитивност и специфич-
ност, като цяло резултатите представляват интерес като пилотно проучване и предполагат 
обсъждане за провеждане на FDG PET/СТ при пациенти с обструктивен КРК и невъзмож-
ност за адекватна колоноскопия.7 От всичко дотук става ясно, че въпреки по-високата точ-
ност на FDG PET/CT при стадиране, сензитивността на метода не надвишава значимо тази 
на конвенционалните образни методи, че да оправдае рутинното му използване. Това в 
особено голяма степен важи за нодалното ангажиране, където сензитивността е определе-
но субоптимална. Предвид значителната специфичност обаче, надвишаваща тази на всеки 
друг метод, FDG PET/СТ следва да се има предвид при всички случаи с дискутабилни/
несигурни находки от конвенционално стадиране. При наличие на значими контраинди-
кации за извършване на КТ с контраст методът следва да влезе в съображение, тъй като 
нативната КТ не може да се счита адекватен стадиращ метод.

FDG PET/СТ за оценка на операбилни синхронни и метахронни метастази от КРК. 
За разлика от повечето онкологични болести, при КРК пациентите с олигометаста-
тична болест могат да бъдат обект на радикална хирургия на вторични лезии с цел 
дефинитивно излекуване. В тази връзка подборът на кандидати за радикална хирургия 
при синхронни или метахронни метастази е от особено значение. Водеща роля в триа-
жа на потенциално курабилни пациенти в стадии IV (M1) имат анатомичните образни 
изследвания като КТ и МРТ. Независимо от отличната точност на двата метода при 
оценка на хепатално ангажиране и на КТ – за белодробно ангажиране, немалка част 
от лапаро-/торакотомиите се оказват ненужни поради наличие на съпътстващо нераз-
познато екстрахепатално/екстрапулмонално ангажиране. Ролята на FDG PET/CT при 
потенциално операбилна метастатична болест е не да доказва наличие на такава, а да 
изключи системна дисеминация, която би обезмислила хирургичното лечение. Наред с 
многото кохортни ретроспективни проучвания, ролята на FDG PET/СТ при тази кли-
нична ситуация е директно адресирана в две рандомизирани клинични проучвания.8, 

9 В проучването на Ruers, et al.8 се отчита значима разлика в броя на ненужните лапа-
ротомии (дефинирани като такива, недовели до пълна туморна резекция, наличие на 
бенигнена интраоперативна находка или такива, при които преживяемостта е под 6 
месеца след хирургия) от 46% в контролата група и на 28% в групата с проведена РЕТ/
CT, като лечебният план е бил променен на база РЕТ/CT при един от всеки шест паци-
енти. В проучване на Moulton, et al.9, освен промяна в терапевтичния план, е оценявана 
и обща преживяемост в контролна група и група с проведена РЕТ/СТ, която обаче е 
без съществена разлика. В конкретното проучване промяна в терапевтичния план е 
постигната при 8% от пациентите. При обсъждане резултатите обаче следва да се отбе-
лежи, че провежданата КТ с контраст на абдомен, малък таз и торакс и в двете рамена 



37

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ КОЛОРЕКТАЛЕН И АНАЛЕН КАРЦИНОМ, версия 2.2016	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 2016
е изпълнявана по конкретен протокол, повтаряна е при преценка за недобро качество 
на образа и е ревизирана от централен разчитащ, което в рутинната практика не се 
случва; следва също да се отбележи, че в рамките на критериите за отчитане на РЕТ/
CT-позитивни находки като такива са отчитани и абсурдни находки като тироидни въ-
зли и фарингеална фиксация, очевидно несвързани с КРК. Независимо от несъвършен-
ствата в анализа, специално на находките от РЕТ/СТ, проучването е контрапункт на 
цитираното проучване на Ruers, et al. и показва, че при перфектно проведена КТ с кон-
траст и разчитане от експерт предимството на FDG PET/CT за отхвърляне на екстра-
хепатална метастатична болест е не толкова очевидно. Въпреки сравнително малкият 
дял на промени в лечението, резултатите от проучването на Moulton, et al. се приемат 
от други експертни бордове като достатъчен аргумент, основан на доказателства, за 
препоръчване на РЕТ/СТ преди решение за радикално лечение на резектабилни ме-
тастази от КРК.10 От друга страна, данните от рандомизирани проучвания са само за 
пациенти с чернодробни метастази (въпреки че са включени и единични пациенти с 
до две резектабилни белодробни метастази). Данните за нехепатални резектабилни 
олигометастази са значително оскъдни и въпреки че попадат по обща формулировка 
като индикация за РЕТ/СТ, включително в споменатите по-горе препоръки на други 
експертни бордове, ролята на РЕТ/СТ при тях е с ниско ниво на доказателственост. По 
аналогия може да се предположи полза от FDG PET/CT при потенциално операбилни 
локални рецидиви при ректален карцином. Тази индикация е адресирана в малко на 
брой проучвания, вероятно предвид условностите по отношение на радикалната хи-
рургия при локално рецидивирал ректален карцином.27

FDG PET/СТ за оценка на терапевтичен отговор при КРК. Докато оценката на тера-
певтичен отговор при неректабилен/метастатичен КРК към системна химиотерапия е 

като цяло ненадеждна и не се препоръчва рутинно10, 11, съществуват данни, че методът 
може да се прилага успешно при оценка на неоадювантна химиотерапия при карцином 
на ректума12, като резултатите корелират с хистопатологичния отговор и прогнозата. 
Акцентът е върху ранна селекция на отговарящи и неотговарящи на химиолъчелечение 
и има малка стойност като рестадиращо изследване за доказване/отхвърляне на ре-
зидуална болест.13 Като цяло, индикацията не е добре проучена и модулиране на лече-
нието чрез РЕТ/СТ на този етап не може да се препоръчва. Друг специфичен момент е 
оценка на ефекта от таргетна терапия, където съществуват доста условности, включи-
телно при оценка по RECIST. В пилотно фаза II проучване на Wolff, et al. е предложена 
теза за ранна оценка на отговор към sorafenib и capecitabin на трета седмица от старти-
ране на лечението, като резултатите корелират добре със стандартната късна оценка.30 
В контретното проучване с най-ниска прогостична стойност се оказват критериите по 
RECIST. Проучването е пилотно, но акцентира върху нуждата от внимателна интерпре-
тация на находките при пациенти, получаващи таргетна терапия.

Методът на FDG PET/CT е особено ценен при ранна оценка след аблативно лечение 
на чернодробни метастази и особено след радиофреквентна аблация, като значително 
надвишава по точност и възможност за оценка на непълна аблация както КТ, така и 
МРТ.11, 28 В мета-анализ на проучвания, оценяващи ролята на РЕТ/СТ за ранна оцен-
ка на ефективност от радиофреквентна аблация на чернодробни метастази, Zheng, et 
al. демонстрират възможности за ранна оценка на терапевтичния отговор в рамките 
само на два дни след аблативна тепария.28 Интерес представлява и приложението на 
метода при преценка за конверсия до резектабилност на начално нерезектабилна ме-
тастатична болест след приложение на системна или селективна терапия; резултати от 
проспективно проучване обаче са крайно разочароващи, поне по отношение на про-
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гностичната стойност на полуколичествените параметри като SUV и тотална туморна 
гликолиза, така че стойността на метода в тази ниша е единствено при селекция на 
пациенти с явна конверсия от КТ/ЯМР, при които индикацията е като за потенциално 
резектабилна метастатична болест.23

FDG РЕТ/СТ за проследяване на пациенти и детекция на рецидиви. Поведение 
при КРК с високи мониториращи нива на карцино-ембрионален антиген (СЕА). 
Докато рутинното проследяване на пациенти с КРК с FDG PET/CT е необосновано, а 
приложението като стадираща процедура е с известни условности, то основната те-
жест върху приложението на РЕТ/СТ при КРК пада върху детекцията на рецидиви и в 
специално – при безсимптомни пациенти с повишени нива на СЕА. Мониторирането 
на СЕА при пациенти, лекувани за КРК, е задължителен елемент при проследяване на 
пациенти и е документирано като полза в няколко мета-анализа на рандомизирани 
проучвания. При случаи на безсимптомно повишение на маркера следва да се пред-
приемат стъпки за диагностициране на рецидив, които обикновено включват КТ с 
контраст на торакс , абдомен и таз, както и фиброколоноскопия (ФКС). При недиаг-
ностициране на рецидив или наличие на дискутабилни/некатегорични находки метод 
на избор следва да бъде FDG PET/CT. В сравнително проучване на ролята на СЕА, 
МРТ и РЕТ/СТ при пациенти с компютър-томографски суспекции за рецидиви на КРК 
се отчита сензитивност, специфичност, точност, позитивна и негативна предсказваща 
стойност съотв. 44.4%, 92.5%, 66.7%, 83.1%, и 80.3% за CEA; 88.9%, 73.6%, 53.3%, 95.1% 
и 77.5% – за МРТ и 94.4%, 73.6%, 54.8%, 97.5% и 78.9% – за PET/CT, което дефинира 
СЕА като най-специфичен и точен тест, а РЕТ/СТ – като най-сензитивен тест и с най-
висока позитивна предсказваща стойност.14 При рестадиране на КРК е уместна ком-
бинирана стратегия с изследване на СЕА и извършване на специализирани образни 

методи.14 В мета-анализ на общо 11 проучвания Huebner, et al.15 отчитат сензитивност и 
специфичност на FDG PET/CT съотв. 97% и 76% при диагностика на рецидиви от КРК, 
както и промяна в терапевтичния план при 29% от пациентите; отчита се много висо-
ка сензитивност при пациенти с повишени нива на СЕА и негативни конвенционални 
образни изследвания, достигаща 75-100%. В същия клиничен контекст Schiepers, et al. 
доказват предимство на РЕТ/CT при диагностициране на тазови рецидиви срещу кон-
венционална КТ (95% срещу 67%), докато за диагноза на чернодробни метастази РЕТ/
CT не превъзхожда КТ.16 Съществено предимство на РЕТ/СТ е фактът, че техниката 
позволява целотелесно сканиране в кратък период от време и при приемливо ниски 
нива на лъчево натоварване. При сравнение в мета-анализ с други целотелесни тех-
ники, базирани на МРТ и КТ, РЕТ/СТ отчита най-високи показатели на сензитивност 
и специфичност, а КТ – най-ниски главно поради недостатъци в диагностициране на 
екстрахепатално и екстрапулмонално метастазиране.17 В проучване на Kyoto, et al. при 
повишени нива на СЕА се регистрира сензитивност и специфичност на FDG PET/CT 
93% и 74% с известни разлики спрямо нивата на СЕА в диапазона от 5-10 до над 10 μg/l, 
които обаче не са сигнификантни.18 В сходно по дизайн проучване обаче е отчетена 
достоверна разлика в честота на диагностицирани рецидиви при стойности на СЕА до 
10 μg/l и над 10 μg/l – съотв. 61% и 96%.19 Покачване на маркера при инициално неди-
агностициран рецидив е практически винаги свързано с малигнена генеза на високите 
серумни нива и обратно – при стациониране на нивата на маркерите или тенденция 
за спадане до норма рецидиви не се откриват.20 Ролята на РЕТ/СТ при висок маркер и 
негативни образни изследвания не следва да се абсолютизира, тъй като, макар и ряд-
ко, са възможни фалшиво негативни резултати; в тези случаи база за по-нататъшно 
поведение е динамиката в нивата на маркерите.21 Специфичен момент за българската 
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практика е поведението при повишени мониториращи нива на СА 19-9; ролята на РЕТ/
СТ е аналогична като при повишени нива на СЕА. СА 19-9 обаче не е валидиран маркер 
за проследяване на КРК и насърчаване на използването му в официални препоръки 
следва да се избягва.20

FDG РЕТ/СТ за детекция на рецидиви при ректален карцином. Специфичен мо-
мент е диагностициране/потвърждаване на тазови рецидиви и основен образен метод 
в този клиничен контекст е МРТ. Ролята на РЕТ/СТ при суспекции за локален рецидив 
на ректален карцином и диференциална диагноза на пресакрални маси след екстирпа-
ция на ректума и/или лъчелечение е в повечето случаи арбитрираща – при прогресив-
но нарастваща пресакрална маса, без други белези на малигненост, при покачващ се 
туморен маркер на фона на стацинарни промени и др. В проучване на Fiocchi, et., срав-
нителен анализ на контрастна МРТ и FDG PET/CT при суспектен локален рецидив 
на КТ, се отчитат сензитивност, специфичност, позитивна и негатина предстакваща 
точност съотв. от 86.7%, 68.9%, 48.1%, 93.9% и 73.3% за МРТ с контраст и съотв. 93.3%, 
68.9%, 50%, 96.9% и 75% – за PET/CT, т.е. почти идентични показатели.22 Диференци-
алната диагноза на прескарален абсцес от рецидив е трудна с всяка образна техника, а 
диференцирането от абсцедирал рецидив е на практика невъзможно, а окончателната 
диагноза следва да се приеме след преоценка на всички образни изследвания и въз-
можностите за морфологична верификация.

FDG PET/CT при анален карцином. Сравнително добрата и предвидимо висока метабо-
литна активност на плоскоклетъчните неоплазии, каквито в повечето случаи са аналните 
карциноми, както и склонността им към метастазиране както в тазови, така и в ингвинал-
ни лимфни възли, прави приложението на FDG PET/CT при анален карцином клинично 
релевантно и отговарящо на предизвикателствата на локализацията. Особено предизви-
кателство оства нодалното стадиране; в мета-анализ на няколко прочувания Caldarella, et 
al. отчитат сензитивност и специфичност на метода съотв. 56% и 90% с акцент върху ниска 
сензитивност на нодални метастази под 0.5 сm.25 И тук, както при КРК, водеща е висока 
специфичност, която позволява използване на метода като арбитриращо диагностично 
изследване при некатегорични резултати от конвенционалното стадиране. Съществува 
мета-анализ за значително превъзходство на FDG PET/CT срещу КТ по отношение на но-
дално и далечно стадиране, което резултира в промяна на инициалното нодално стадиране 
при една трета от пациентите (по равно начисляване на по-висок и по-нисък стадии).26 В 
конкретния мета-анализ са вкючени и проучвания със самостоятелна РЕТ/CT, а анализът 
им отчита впечатляваща разлика от 41% промяна в инициалния TNM-стадий. 

FDG PET/CT за планиране на лъчелечение. Използвана е за планиране както на ми-
шенен обем, така и избор на дозов режим за ингвинални лимфни басейни, но данните 
са с ниско ниво на доказателственост. Както и при КРК обаче, оценката на терапевтич-
ния отговор не може да се счита за адекватна индикация.

B �� FDG PET/CT се препоръчва при пациенти с колоректален карцином и повишаващи се нива на СЕА, при които конвенционалните методи (образни и 
ендоскопски) не са довели до локализиране на рецидив.
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B
�� FDG PET/CT се препоръчва при пациенти с потенциално операбилни синхронни и метахронни чернодробни метастази за отхвърляне на неразпозната 
екстрахепатална дисеминация.

�� FDG PET/CT се препоръчва за стадиране на пациенти с колоректален карцином при некатегорични/дискутабилни находки от конвенционално стадиране 
(компютър-томография с контраст/магнитнорезонансна томография) или при контраиндикации за провеждане на компютър-томография с контраст.

C

�� FDG PET/CT се препоръчва при пациенти с потенциално операбилни синхронни и метахронни екстрахепатални метастази за отхвърляне на неразпозната 
екстраорганна дисеминация.

�� FDG PET/CT се препоръчва при пациенти с пресакрални маси след лечение на ректален карцином при некатегорични/дискутабилти находки от 
магнитнорезонансна томография.

�� FDG PET/CT се препоръчва при пациенти с потенциално операбилен локален рецидив на ректален карцином за отхвърляне на неразпозната системна 
дисеминация.

�� FDG PET/CT се препоръчва за N- и M-стадиране на анален карцином като добавъчен метод към начално стадиране чрез компютър-томография с 
контраст/магнитнорезонансна томография.

�� FDG PET/CT може да се обсъжда като метод за планиране на лъчелечение при пациенти с ректален и анален карцином.
�� FDG PET/CT може да се използва за оценка на терапевтичен отговор след локални аблативни процедури на нерезектабилни чернодробни метастази – 
термоаблация, селективна интраартериална радиотерапия (SIRT) и др.

�� FDG PET/CT не се препоръчва за мониториране на терапевтичен отговор към системна химиотерапия.

�� При инцидентно установени зони на фокална дебелочревна активност на FDG PET/CT, провеждан по друг повод, е уместно обсъждане за колоноскопия 
според клиничната значимост на находката.
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2.2.4. Абдоминална ехография
Искрен Коцев

Абдоминалната ехография (АЕ) е полезна като скринингов метод на изследване, за 
търсене на инцидентни находки при безсимптомни пациенти или за стадиране. Има 
важна роля при проследяване на пациенти с колоректален карцином (КРК), но диа-
гнозата му не може да се основава или изключва само с ултразвукова находка. Изслед-
ването се извършва на гладно. Методът на хидроколонна ехография подобрява значи-
телно чувствителността. За подобряване на видимостта на ректума се използва пълен 
пикочен мехур.1 Абдоминалната ехография не може да открива КРК в ранни стадии.2

Ултразвуковата картина включва следните находки: ексцентрично задебеляване на 
чревна стена в засегнат участък над 4 mm, хипоехогенна маса със стабилна форма, 

загуба на нормален слоест строеж на чревна стена, стеснение на лумена. В авансирали 
случаи може да се види т.нар. „патологична кокарда“ – ригидно хипоехогенно заде-
беляване на чревна стена в ограничен участък. Факултативно може да се наблюдават 
още: неправилни очертания на участък, инфилтрация към околна тъкан, увеличени ре-
гионални лимфни възли, ограничена течна колекция, престенотична дилатация, дис-
кретна чувствителност при натиск с трансдюсер. Подобни промени могат да се видят 
и при други патологични състояния като болест на Crohn, дивертикулит, язвен колит, 
псевдомембранозен колит, исхемичен колит, туберкулоза, пострадиационен колит, 
лимфом, сарком, амилоидоза и др. Методът има стойност при оценка на чернодробни 
метастази от КРК, заедно с подобрения метод на контрастно усилена ехография. По-
сочва се роля на АЕ при проследяване на болни с КРК.3	

B Абдоминалната ехография може да се използва за откриване на чернодробни метастази от колоректален карцином.

С Контрастно усилена абдоминална ехография на черен дроб може да бъде алтернатива на контрастно усилени компютър-томография или магнитнорезонансна 
томография при противопоказания за тях.

�� Отрицателното изследване на дебело черво с абдоминална ехография не изключва наличие на колоректален карцином.
�� Установяване на патологична кокарда или други ехографски признаци, суспектни за колоректален карцином, има насочващ характер и изисква 
провеждане на стандартна фиброколоноскопия с биопсия.

�� Използването на контрастно усилена абдоминална ехография на черен дроб е обещаващ метод за откриване на малигнени огнищни чернодробни 
лезии, включително и чернодробни метастази от колоректален карцином.
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2.3. МОРФОЛОГИЧНИ ИЗСЛЕДВАНИЯ
2.3.1. Хистологична диагноза и класификация

Светлана Христова, Екатерина Софтова

Внимателното и прецизно патологоанатомично изследване на материали от хирур-
гична резекция или локална туморна ексцизия е от първостепенно значение за пот-
върждаване на диагнозата и планиране на индивидуално лечение при колоректалния 
(КРК) и анален карцином (АК).

Колоректален карцином. Според стандартните схеми за макро-микроскопска диаг-
ностика се изисква определяне на следните параметри: локализация; размер; дефини-
ране на хистологичен вариант и степен на диференциация (G); микроскопско опреде-
ляне на дълбочина на инфилтрация през чревна стена и околни анатомични структури 
(pT); оценка на обем и локализация на противотуморния възпалителен отговор; пе-
риневрална/съдова инвазия (pL/V); хистологична оценка на резекционни линии, вкл. 
циркумферентни (pR); регионални лимфни възли/самостоятелни туморни депозити 
(pN).1-3 Въз основа на мултицентрични клиникоморфологични проучвания е доказа-
но, че изброените туморни характеристики имат пряко отношение за предвиждане на 
обща преживяемост (ОП), преживяемост без болест (ПББ), риск за локални рецидиви 
и/или далечни метастази.3 

Хистологична класификация на КРК. Хистологичните варианти се диагностицират 
според номенклатурата на СЗО от 2010 г. (виж Табл. 1). Около 85-90% са класически 
аденокарциноми, 10-15% от които са муцинозни. За муцинозен аденокарцином (МАК) 
се приема тумор с муцинозен компонент над 50% от общия обем. Биологичното по-

ведение съответства на по-изразен потенциал за инфилтрация в съседни органи, пе-
ритонеални и разпространени нодални метастази. Повечето от МАК се развиват при 
пациенти с фамилна анамнеза за неполипозен КРК или синдром на Linch и са с високи 
нива на микросателитна нестабилност (MSI-H). Тумори с муцинозен компонент, за-
емащ ˃ 10% но ˂ 50% от обема им, се класифицират като аденокарцином с огнищна 
муцинозна диференциация (компонент).4-6 

Пръстеновидноклетъчен карцином е от редките варианти на КРК (˂ 1%). Развива се 
предимно във възрастова група под 50 години и при пациенти с улцерозен колит. Хис-
тологично се характеризира с дифузна инфилтрация (по типа linitis plastica) от тумор-
ни клетки тип пръстен с камък, представени в ˃ 50% от туморния обем. В до 30% от 
случаите се доказва МSI. Солидна туморна пролиферация с органоиден/трабекуларен 
строеж, огнищна или изразена лимфоцитна инфилтрация и благоприятна прогноза е 
характеристика на медуларния КРК; той е изключително рядка форма с честота 5-8 
случая на 10 000; приема се като самостоятелен подтип, пряко свързан с MSI-H.5, 7 Но-
вовъведена от 2010 г. хистологична класификационна единица е сератен аденокарци-
ном, структурно наподобяващ сесилен сератен полип, с възможни огнища на муци-
нозна, крибриформена или трабекуларна структура; и при този вариант са описани 
тумори с MSI, вкл. BRAF-мутации и GpG-хиперметилация.4, 7 

Патоморфологични белези, предполагащи MSI-H, включват анатомична локлизация в 
десен колон, лимфоцитна туморна инфилтрация, муцинозна, пръстеновидноклетъчна, 
медуларна характеристика или ниско/недеференциран карцином (G3-4).6, 7 Описани са 
редки и необичайни варианти като крибриформен комедо-тип и микропапиларен аде-
нокарцином, аденосквамозен, вретеновидноклетъчен, светлоклетъчен карцином и др.4
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Карцином в аденоматозен полип. Колоректални аденоми, съдържащи инвазивен аде-
нокарцином, пропагиращ през muscularis mucosae в субмукоза, се определят като ма-
лигнен полип (pT1). Поради доказан минимален биологичен потенциал за метастази 
тази дефиниция не важи за карцином, локализиран в повърхностната част на полип, 
аденом с огнищна малигненост и изключва аденоми с високостепенна епителна диз-
плазия (интраепителен карцином) или интрамукозен карцином (pTis).2, 3, 8 Хистологич-
на диагноза интрамукозен аденокарцином е включена само в стандартите на Япон-
ското дружество по КРК и съответства на инвазивен карцином, локализиран в lamina 
propria, а инвазията не преминава muscularis mucosae.9 

При ендоскопски отстранени малигнени полипи се изисква оценка на туморна дифе-
ренция (G), резекционни линии и pL/V, имащи прогностично значение.1, 2, 9 Данни от 
мета-анализ, проведен от C. Beaton et al. върху 23 системни проучвания, включващи 
4 510 пациенти, водят до извода, че хистологичните фактори при ранен КРК са със 
стаистически значима стойност за определяне на риск от локален рецидив, метастази 
в регионални лимфни възли и обсъждане на хирургично лечение.10 Понастоящем обаче 
няма приет консенсус за определяне на позитивни граници (pR1). Ръководството на 
NCCN приема вариант: туморна локализация ˂ 1-2 mm или налични туморни клетки 
в ръба на диатермокоагулация.8 Съществуват и различни схеми за микроскопско опре-
деляне на дълбочина на инвазия в субмукоза; едни от първите и най-често използвани 
са оценките по RC Haggitt (1985 г.) и R Kikuchi (1995 г), но според въвеждащата им 
храктеристика те биха могли да се използват само при сесилни или полипоидни тумор-
ни формации и ендоскопски материали, при които е налична muscularis mucosae (виж 
Табл. 2).11, 12 По-дълбоката субмукозна инфилтрация е пряко асоциирана с риск за но-
дални метастази – от 6% до 23-34.4% според различни проучвания.13 Според повечето 

патологоанатомични стандарти, когато е възможно, стадирането по Haggitt и Kikuchi е 
препоръчително.1, 9, 13 Не е включено като изискване в протокола на College of American 
Pathologists (CAP) от 2016 г. и на СЗО от 2010 г.2, 4

Хистологична степен на диференциация (G). Клетъчната туморна характеристика 
и микроскопско устройство по правило определят степента на диференциация при 
аденокарцином (високо/умерено/нискодиференциран) въз основа на процент жлез-
ни структури спрямо общ туморен обем. Според предложени международни схеми 
критериите за тази оценка са разнопосочни. Като недиференциран карцином (G4) се 
класифицират малигнени тумори, при които не се доказват жлезен строеж, слузна про-
дукция, невроендокринна, плоскоклетъчна или саркоматоидна диференциация. При 
МАК микроскопското структурно устройство обичайно съответства на високодифе-
ренциран тумор. За целите на клиничната практика G1-2 аденокарциноми се приемат 
като високодиференцирани, а G3 – като нискодиференцирани (виж Табл. 3).2, 4

Патологоанатомично стадиране на хирургични биопсии. Една от най-често използ-
ваните системи за стадиране на КРК е описана още през 1929 г. от Cuthbert E. Dukes.14 
Оценката включва дълбочина на инфилтрация/ангажиране на лимфни възли. През 
годините системата претърпява промени и понастоящем се прилага модифициран 
вариант (виж Табл. 4).1, 2, 4 Туморни огнища с диаметър ˃ 3 mm, локализирани в пе-
риколична/периректална мастна тъкан, при липса на остатъчни структури от лимфен 
възел се приемат за нодални метастази. При размер ˂ 3 mm (като дисконтинуитетна 
туморна екстензия и при липса на метастатични лимфни възли) се категоризират като 
pN1c. Самостоятелни туморни депозити корелират с редукция на ПББ и средна ОП, 
поради което трябва да се отразяват в патоморфологичното описание.2, 3 Друг важен 



47

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ КОЛОРЕКТАЛЕН И АНАЛЕН КАРЦИНОМ, версия 2.2016	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 2016
показател за определяне на pR е оценка на циркумферентни (радиални) хирургични 
граници в неперитонеализираната част на червото; мултивариантен анализ показва, че 
тяхното ангажиране е от критично значение за локален рецидив, особено при ректален 
карцином. Пациенти с позитивни радиални граници са с 3.5 пъти по-висока честота 
на рецидиви и два пъти по-висок риск за фатален изход. Като негативна граница (pR0) 
се стадира отстояние на туморна инфилтрация ˃1 mm от ръба. Въз основа на, макар и 
несистемни, проучвания по проблема се препоръчва за позитивни хирургични линии 
(pR1) да се приема инвазия, метастатични лимфни възли и ракови емболи, локализи-
рани ≤ 1 mm.1-4

Карцином на аналния канал (АК). Според приетите международни стандарти изис-
кванията за патоморфологична диагностика и оценка на биопсични материали от хи-
рургична резекция са равнозначни на тези при КРК.15, 16

Хистологична класификация (виж Табл. 1). Плоскоклетъчен карцином (ПК) се развива 
предимно у мъже, 6-7-мо десетилетие и често е асоцииран с хронична инфекция чо-
вешки папилома-вирус (HPV). Повечето тумори имат хетерогенен микроскопски вид, 
включващ класически ПК с кератинизация, базалоидна/тубуларна структура или вре-
теновидноклетъчна трансформация. Папиломатозни пролоферации с акантоза и кера-
тинови кисти е характеристика на верукозен карцином, познат под наименованието 
гигантски (малигнен) кондилом/тумор на Bushcke-Löwenstein. Случаите, при които се 
доказва инфекция с HPV6 и HPV11, се приемат като интермедиерна фаза между кон-
дилом и ПК. Аденокарциномът на АК, произхождащ от аналната лигавица, морфоло-

гично не се различава от този при КРК. Много рядко би могло да води началото си от 
аналните жлези или да се развие в предходни аноректални фистули. Редки варианти са 
базалноклетъчен карцином, локализиран в аналната граница или перианалната кожа, 
и болест на Paget. Последната класификация на СЗО от 2010 г. изключва клоакогенен, 
кератинизиращ, преходноклетъчен и базалоиден хистологични варианти въз основа 
на тяхното еднозначно биологично поведение и прогноза, сравнено с ПК.17, 18 

Патоморфологична оценка след предоперативно лъчехимиолечение (ЛХЛ) (виж 
Табл. 5). Определяне на степента на туморна регресия (ТР) има важно значение за 
предвиждане на индивидуалния отговор към лечение и на прогнозата. Около 15-20% 
от пациентите са с изразена ТР, т.е. пълен патологичен отговор, и минимален риск за 
рецидив.3 Опитите за създаване на унифицирана система за оценка датират от 90-те 
години на XX век, но въпреки това, няма приет единен стандарт. Първите данни и 
четиристепенна схема са публикувани от AM Mandart et al. (1994) при изследване на 
93 карцинома на хранопровод.19 По-късно, през 1997 г., O. Dwоrаk et al., оценявайки 
биопсии от 17 пациента с ректален карцином, предлагат цифрово степенуване на ТР.20 
Следват множество студии и рандомизирани проучвания. R. Ryan et al. (2005) въвеж-
дат адаптиран вариант по AM Mandart, който въз основа на системен статистически 
значим анализ се препоръчва от AJCC, CAP и RCP. Градирането е в четири позиции 
(0 - 1 - 2 – 3) съответства на 98%, 90%, 73% и 68% четиригодишна ПББ.1-3, 21, 22 Патоло-
гоанатомичното описание включва всички изисквани параметри (виж по-горе). При 
стадиране по pTNM, pL/V, pR се поставя префикс y.3
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A

��  При патоморфологична оценка се препоръчва определяне на степен на туморна диференциация (G) и ниво на инвазия през чревна стена, вкл. околни 
структури. 

�� Препоръчителни са хистологична оценка и отделно описание на туморна инвазия във венозни съдове и/или малки съдови структури, покрити с ендотел 
(лимфатици, капиляри и посткапилярни венули).

�� Препоръчва се щателно изследване на минимум 12 регионални лимфни възли и самостоятелни туморни депозити, локализирани в периколична/
перианална мастна тъкан.

�� Паралелно с проксимална/дистална хирургична линия се препоръчва самостоятелно биопсично изследване и оценка на циркумферентни резекционни 
граници в неперитонеализиран чревен сегмент.

�� Препоръчително е описание на налична пери-/интраневрална туморна инвазия.

B
�� При локална туморна ексцизия (малигнен полип) е препоръчително определяне на ниво на туморна инфилтрация и налична съдова инвазия.
�� Препоръчителна е хистологична оценка и степенуване на туморната редукция след проведено предоперативно лъчехимиолечение при ректален 
карцином.

C Препоръчително е дефиниране на хистологичен класификационен вариант.

D Препоръчителна е оценка на циркумферентни резекционни граници при локална туморна ексцизия.

�� При хирургична резекция чревният сегмент се отваря от двете страни до нивото на туморната формация, която се запазва. 
�� Фиксацията се извършва в подходящ широк съд за не повече от 48 часа.
�� Проксималната/дистална резекционни линии се определят от хирурга или от патолога, когато не са изпратени за индивидуално биопсично 
изследване; изследват се диференцирано.
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Таблица 1. Ревизирана хистологична класификация на колоректален карцином и карцином на 
аналния канал по СЗО – 2010 г.4,17

Карцином на дебело черво и ректум ICD-O код*
Аденокарцином
     Крибриформен комедо тип аденокарцином   
     Медуларен карцином  
     Микропапиларен карцином
     Муцинозен аденокарцином
     Сератен аденокарцином
     Пръстеновидноклетъчен карцином

8140/3
8201/3
8510/3
8265/3
8480/3
8213/3
8490/3

Аденосквамозен карцином 8560/3

Вретеновидноклетъчен карцином 8032/3
Плоскоклетъчен карцином 8070/3
Недиференциран карцином 8020/3

Карцином на аналния канал
Плоскоклетъчен карцином 8070/3
Верукозен карцином 8051/3
Недиференциран карцином 8020/3
Аденокарцином 8140/3
Муцинозен аденокарцином 8480/3

* International Classification of Diseases for Oncology (ICD-O)

�� Перитонеалните и/или циркумфернтни граници трябва да се маркират по подходящ начин от хирурга или патолога и подлежат на индивидуална 
биопсична хистологична оценка.

�� При патоморфологично изследване се описва макроскопската характеристика и размерът на туморната формация по обем и видимо ангажиране 
на чревната стена. 

�� При добре фиксирани биопсии туморната област се изследва внимателно чрез макроскопски напречни срезове през 5 mm за последващо хистологично 
откриване и определяне на нивото на инвазия в чревната стена. 

�� Изискването за микроскопско изследване е поне на 4-5 тъканни парафинови блока от тумора.
�� Задължителна е прецизна дисекция на околната мастна тъкан за търсене на регионални лимфни възли и самостоятелни туморни депозити.
�� При хирургична резекция след химиолъчелечение е необходимо патологът да получи информация, при което е задължен да направи оценка на ниво на 
туморна регресия.
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Таблица 3. Хистологична степен на диференциация (G) при колоректален карцином по СЗО 2010/
CAP* 2016.2, 4

Категория G Критерии по СЗО/CAP * Дескриптивна степен 
(в клиничен аспект)

Високодиференци-
ран аденокарцином 1 ˃ 95% жлезна структура/ 

˂ 50% жлезна структура* Високодиференциран

Умеренодиференци-
ран аденокарцином 2 50-95% жлезна структура Високодиференциран

Нискодиференциран 
аденокарцином 3 0-49% жлезнаструктура/ 

˃ 50% жлезна структура* Нискодиференциран

Вариабилна варира Високо ниво на MSI Високодиференциран

Недиференциран 
карцином 4

Липсват: жлезни структури, продукция на муцин, 
невроендокринна, плоскоклетъчна, саркоматоидна 
диференциация

Ниво на инфилтрация по Haggitt11  
за полипоидни тумори

Ниво на инфилтрация по Kikuchi12  
за сесилни тумори

Оценка Хистологични критерии Оценка Хистологични критерии

 ниво 1

Карцином инфилтриращ 
през muscularis mucosae в 
субмукозата, но локализи-
ран в проксимална част на 
полипа (т.нар. „глава”)

sm1
Минимална инфилтрация 
през muscularis mucosae на 
дълбочина до 200-300 μm

ниво 2
Карциномна инфилтра-
ция до ниво на шийка на 
аденома

sm2 Инвазия до една втора от 
субмукозата

ниво 3 Карциномна инфилтрация 
в ствола sm3

Дълбока инвазия в бли-
зост до ръба на muscularis 
propria

ниво 4
Карциномна инфилтрация 
в субмукоза без ангажира-
не на muscularis propria

Таблица 2. Препоръчителни схеми за оценка на туморна инвазия при локална туморна ексцизия.1, 10, 12
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Таблица 5. Схеми за хистологична оценка на туморна рецукция (регресия) след предоперативно 
лъчехимиолечение.

Степенуване по Mandart Модификация на Ryan et al.

Оценка 
на ТР Хистологични критерии Оценка 

на ТР Хистологични критерии

1
Пълна регресия, фиброза и 
липса на остатъчна туморна 
тъкан

0
Не се откриват туморни 
клетки 
пълен отговор

2
Единични, остатъчни тумор-
ни клетки локализирани сред 
фиброзна тъкан

1

Единични клетки или на-
рядко малки групи туморни 
клетки 
почти пълен отговор

3
Минимални туморни клетъч-
ни групи ликализирани сред 
фиброзна тъкан

2
Остатъчна туморна маса с 
прояви на ТР 
частичен отговор

4
Туморни групи и/или оста-
тъчни структури локализира-
ни сред фиброзна тъкан

3
Добре представена туморна 
маса без прояви на регресия 
лош или липсващ отговор

5 Липсват хистологични белези 
на туморна регресия

Таблица 4. Модифицирана схема за патоморфологично стадиране на колоректален карцином.2, 4

Стадий Хистологична оценка Корелация с pTNM

Dukes A
Туморна инфилтрация, ограничена 
в muscularis propria; негативни 
лимфни възли

T1N0M0 или T2N0M0

Dukes B
Туморна инфилтрация извън 
muscularis propria; негативни 
лимфни възли

T3N0M0 илиT4N0M0

Dukes C1
Единични лимфни възли с метас-
тази при преобладващо негативни 
лимфни възли

всяко T, N1, M0

Dukes C2 Преобладващо позитивни лимфни 
възли всяко T, N2, M0

Стадий D Хистологично установени далечни 
метастази всяко Т, всяко N, M1
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2.3.2. Хистологични и имунохистохимични прогностични и 
предиктивни характеристики и биомаркери
Светлана Христова

Патохистологични прогностични и предиктивни характеристики. Те са опре-
делени в изискванията на патологоанатомичното стадиране и хистологично описание 
по pTNM-система и СЗО номенклатура.1, 17 Предиктивните туморни характеристики 
са от първостепенно значение при избор и очакван вероятен отговор към последваща 
химио- и лъчелечение и пряко корелират с прогностичните фактори, имащи отноше-
ние към общата преживяемост (ОП) и/или с преживяемостта без прогресия (ПБП). 
Определянето на терапевтичния подход изисква прецизна оценка на множество хис-
тологични параметри (виж. Табл. 1). Неблагоприятни туморни характеристики са: из-
разена инвазия в чревна стена, съответстваща на висок pТ-стадий, съчетан с ниска 
степен на диференциация на тумора (G3-4), перфорация на висцерален перитонеум, 
инфилтрация към съседни анатомични структури (pT3-4), ангажиране на хирургични 
резекционни линии, вкл. циркумферентни в неперитонилизираните анатомични час-
ти, (R1-2), самостоятелни туморни депозити/метастази в регионални лимфни възли 
(N1-2) и други отдалечени органни метастази или инвазия в съседни органи (М1-2).1-4 
Микроскопски установена туморна инвазия на радиални (периферни) резекционни 
линии e прогностичен фактор със значение за провеждане на химио- или лъчелечение. 
Прогностично значение има оценката на всички резекционни линии и определяне на 
отстояние на туморната формация от тях, независимо от размер (вкл. и при тумори 
под 1 сm).5-8 Неблагоприятни хистологични характеристики са наличие на туморни 
емболи в лимфни и венозни съдове, пери-интраневрална инвазия, липса на некрози, 

слабо представена дезмопластична реакция в обема на тумора, липса на възпалител-
ни инфилтрати в гранични зони и/или в обема на туморната маса.2, 17, 20 Наличието на 
изразена, предимно Т-клетъчна инфилтрация в централни части от обема на тумора 
и/или в гранични зони е белег на високоадаптивен антитуморен имунен отговор. При-
бавено към другите хистологични и рTNM-фактори, наличието или отсъствието на 
лимфоцитарни инфилтрати има значение на пряк прогностичен индикатор за разви-
тие на рецидиви и прогнозиране на ПБП.3 Туморната лимфоцитна инфилтрация, както 
и перитонеалния лимфоцитен отговор са благопрятен белег и често са асоциирани с 
високи нива на генетична микросателитна туморна нестабилност (MSI-H).21

Имунохистохимични предиктивни и прогностични туморни маркери. Имунохис-
тохимичните изследвания (ИХХ) не са въведени като стандарт, с изключение на диагно-
стиката на първични невроендокринни тумори. Имунохистохимичната фенотипизация 
намира приложение при клинично авансирали и/или метастазирали карциноми, когато 
се налага диференциална диагноза с други неоплазми, локализирани в коремната кухи-
на, при пациенти с палиативна хирургична интервенция. Класическият колоректален 
аденокарцином имунохистохимично се верифицира чрез широк спектър от маркери, 
включващи серия от орган-специфични и неспицифични цитокератини. Туморните 
клетки обичайно показват експресия на кератини с ниско молекулно тегло: СK7, CK8, 
CK18, CK19, CK20 и MUC2.9-12 Най-честият фенотип при колоректален аденокарцином 
е Ck20+/Ck7- и се приема за специфичен. До 20% от туморите са с Ck7-/Ck20- или Ck7+/
Ck20- имунохистохимична характеристика. Ck20-експресията е асоциирана с MSI-H.19 В 
80-90% от класическите колоректални аденокарциноми се доказва и експресия на CEA и 
CDX2, които обаче са неспецифични и се позитивират при всички тумори с интестинал-
на диференциация, независимо от органната локализация.6, 12, 17
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Прогностично значение имат някои имунохистохимични биомаркери, повечето от кои-
то са в процес на проучване за стандартизиране като предиктивни показатели при опре-
деляне на химиолъчелечение или таргетна терапия при: (1) EGFR (трансмембранен кле-
тъчен рецептор за епидермален растежен фактор) – имунохистохимична позитивност 
и/или амплификация на гена, съответстващи на експресия на мембранния онкопротеин, 
при негативен PTEN, ниска експресия на VEGFR и липса на K-RAS мутация (див тип) 
е прогностичен маркер, съответстващ на лоша прогноза, вкл. намалена преживяемост, 
повишен риск за рецидив или метастазиране, както и предиктивен маркер за лош отго-
вор към конвенционално химиолъчелечение13; (2) VEGFR (тумор-асоцииран съдовоен-
дотелен растежен фактор) – потенциален имунохистохимичен маркер за допълнителна 
селекция на пациенти, подходящи за преоперативна лъчетерапия; ректални тумори с 
нулева или ниска експресия на VEGFR (под 10% от обща туморна клетъчна популация) 
показват пълен отговор на лъчелечение до 100%14; (3) P53 (тумор-супресорен мембранен 
онкопротеин), bcl-2 (антиапоптозен маркер) и Ki67 (пролиферативен маркер) са иму-
нохистохимично определяни мембранни и ядрени рецептори, свързани с апоптоза и 
пролиферативна активност. Имат значение за индивидуалната прогноза в зависимост от 
анатомична локализация на тумора: висок Ki67-индекс и цитоплазмена експресия на p53 
имат благоприятна прогноза при ректален карцином; висок апоптозен индекс (bcl-2+) 
при дебелочревен карцином корелира с лоша прогноза, докато при ректален карцином 
е сравнително благоприятен белег и се експресира при пациенти с ОП над пет години15; 

(4) P27 (инхибитор на клетъчния цикъл с потенциална тумор-супресорна функция, от 
фамилията на циклин-киназназа-зависими инхибиторни гени) – липсвща експресия на 
p27-протеин предполага неблагоприятна прогноза, предимно за пациенти в клиничен 
стадий II, с евентуално значение при избор на лечение16 , 17; (5) Topoisomerase 1 – ензи-
мен рeцептор, участващ в репликация на ДНК и потенциален предиктивен биомаркер 
при таргетна химиотерапия с irinotecan; на базата на голямо рандомизирано проучване 
при високи нива на Topo1 се препоръчва първа линия химиотерапия17, 18; (6) Mismatch 
repair (MMR) протеин – имунохистохимичната му верификация като прогностичен и 
предиктивен еквивалент се препоръчва при пациенти под 50-годишна възраст с нис-
кодиференцирани карциноми (G3-4); около 15% са с MSI поради нарушена функция 
на MMR-системата, предимно при спорадичен КРК; тумори с висока микросателитна 
нестабилност (MSI-H/dMMR) имат общи патоморфологични характеристики, предим-
но десностранна (проксимална) локализация, ниска диференциация (G3-4) и в стадий 
II-III не показват полза от следоперативна терапия с 5-fluorouracil или capecitabine23, 24; 
настоящите панели за ИХХ изследване на MMR-ядрени протеини включват доказване 
на MLH1, MSH2, 6 и PMS2-герминативни мутации19, 20, 21; (7) PD-1 (програмирана смърт 1 
рецептор) – все още не е проучено значението на експресията на PD-1 лиганди (PD-L1/
PD-L2) по мембраната на туморните или имунореактивните клетки при КРК по отноше-
ние имунотерапия; литературните данни са минимални и включват единични случаи или 
малки серии22 (виж Табл. 2). 
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A Препоръчително е имунохистохимично определяне на туморен MMR/MSI при колоректален карцином.

B
Препоръчително е патологоанатомичното описание да включва данни за хистологично устройство на колоректален карцином: туморна фиброза (% от 
обема), пери- и интраневрална инвазия, туморни емболи в лимфни и венозни съдове, некроза, лимфоцитна инфилтрация с отчитане степен на изразеност 
и локализация в тумора или околни структури.

C Имунохистохимично доказване на експресия на някои мембранни и ядрени рецептори с предиктивна и прогностична стойност (EGFR, VEGFR, bcl-2, Ki-67, 
p27, Topo1 и PD-1) може да се прилага, но не се препоръчва при стандартна патоморфологична диагностика.

��  При хистопатологична диагностика на материали от хирургична резекция е задължително описание на следните прогностични и предиктивни 
характеристики: (1) стадиране по pT с отчитане на инвазия и емболи в лимфни и венозни съдове (pLV 0-1); (2) отделно описание на резекционни 
линии (pR0-1-2); (3) оптимално изследване и стадиране на регионални лимфни възли (pN0-2); (4) категория pM се определя от патолог само когато е 
извършено хистологично изследване на далечни метастази; (5) пълно описание на хистологичните характеристики и устройство на карцинома – 
дезмопластична фиброза, некрози, разязвяване, лимфоцитарна инфилтрация, пери- интраневрална инвазия, туморна перфорация.

��  Имунохистохимичната верификация на прогностични и предиктивни биомаркери при колоректален и анален карцином не е част от рутинната 
патологоанатомична практика. Би могло да се използва при ограничен брой пациенти по препоръка на медицински онколог. 

�� Поради липса на финансиране понастоящем в България имунохистохимичната диагностика при колоректален карцином не е приета като стандарт.
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Таблица 1. Предиктивни и прогностични фактори при хистологична оценка на колоректален карцином – задължителни за оценка, но невключени в рTNM.20

Оценка на първичен тумор – 
неблагоприятни характеристики

Оценка на първичен тумор – 
неблагоприятни характеристики Благоприятни характеристики Неблагоприятна оценка на 

хирургична резекция  R1-2

•	 Изразено разрастване на карцинома 
според анатомичната цимкумференция 
на червото 

•	 Екзофитна пролиферация на тумора с 
чревна обструкция

•	 Ендофитно разрастване на тумора с 
перфорация на стена

•	 Ниска степен на хистологична дифе-
ренциация (G3-4)

•	 Периневрална инвазия
•	 Инвазия във венозни и лимфни съдове

•	 Лимфоцитна инфилтратия в обема и 
около тумора

•	 Локална перитонеална възпалителна 
реакция

•	 Реактивни лимфни възли, без метастази

•	 Минимална дистанция до резекцион-
ни линии (2-5 mm) 

•	 Непълна резекция с остатъчна тумор-
на формация

Таблица 2. Прогностични имунохистохимични биомаркери при колоректален карцином.15-17, 22

ИХХ биомаркери Прогностично значение
EGFR+/VEGFR- при RAS “див” тип Благоприятна прогноза
Високи нива на Ki67 и цитоплазмена експресия на p53 Благоприятна прогноза при ректален карцином
MMR+ и MSI Благоприятна прогноза
P27 протеин+ Неблагоприятна прогноза

BCL2+
• Благоприятна прогноза при карцином на ректум 
• Неблагоприятна прогноза при карцином на колон
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2.4. ГЕНЕТИЧНИ ИЗСЛЕДВАНИЯ
2.4.1. Генетични тестове за фамилност

Драга Тончева, Милка Георгиева

Генетични тестове се използват за изследване на диагностични, прогностични и пре-
диктивни маркери при болести с наследствен или фамилен характер, за да се опреде-
лят носители на гени за предразположеност. Наследствените предразположения са в 
основата на 30% от всички случаи на колоректален карцином (КРК). От тях само 5-6% 
се развиват в резултат на известни унаследени генетични мутации (точкови или го-
леми делеции) и са свързани с висок риск. Унаследяването е автозомно-доминантно.1 

Колоректалните синдроми се делят на две категории – полипозни (аденоматозни и 
хамартоматозни полипозни синдроми) и неполипозни. 

Наследствени полипозни синдроми. Най-честа е фамилна аденоматозна полипоза 
(FAP, ФАП). Нейни фенотипни варианти са: (1) синдром на Gardner (ФАП в съчетание 
с доброкачествени тумори на кожа, съединителна тъкан и кости), (2) синдром на Turcot 
(ФАП с медулобластоми) и (3) атенюирана аденоматозна полипоза на черва (AFAP, 
AФАП – по-късно начало, от 10 до 99 полипи на дебело черво, по-висок риск за КРК). 
Трите синдрома са свързани предимно с герминативни мутации в тумор-супресор-
ния АРС-ген (над 700 мутации) и се предават по автозомно-доминантен тип. Генният 
продукт е АРС-протеин, който играе важна роля в регулиране на клетъчния цикъл и 
предпазва клетките от злокачествена трансформация. Около 75-80% от болните с АРС-
мутации имат болен родител. Рискът за наследяване на мутантен ген в потомството на 
болни е 50%. Повечето носители на APC-мутация развиват КРК около 40-годишна въз-
раст. В 30-40% от случаите няма фамилна история на ФАП и се приема, че етиологията 

се дължи на de novo възникнали мутации. Генетичното изследване започва от болния 
и при откриване на патологична мутация се препоръчва предклинична диагностика 
на родственици с повишен риск. Провежда се чрез изолиране на ДНК от периферна 
кръв и секвениране на гена. Досега са намерени APC-мутации при 31.7% пациенти с 
по-малко от сто аденоми и 58.2% при пациенти с повече от сто аденоми. Добавянето 
на анализ на големи преустройства открива допълнително още до 33% пациенти с по-
липоза, дали преди това негативен резултат. Затова тестирането на APC трябва винаги 
да включва изследване за точкови мутации чрез секвениране и анализ на големи пре-
устройства за идентифициране на големи делеции.2, 3 Пациентът получава медикогене-
тична консултация преди и след изследване. В 20% от болните с ФАП не се откриват 
мутации в АРС-гена в периферна кръв. 

MUTYH-свързана полипоза (MAS, MСП) се дължи на две (биалелни) мутации в 
MUTYH-гена, който кодира ядрена и митохондриална ДНК-гликозилаза. Ензимът 
участва в поправка на окислителни нарушения в ДНК-молекулата. В европейските 
популации най-чести мутации (в над 80%) са G382D и Y165C. Заболяването се насле-
дява по автозомно-рецесивен тип. Генетичният тест започва с таргетен мутационен 
анализ на двете най-чести мутации и продължава до пълно секвениране на гена, ако 
пациентът се окаже хетерозиготен за една от тях.4 Генетичен тест за пациенти с повече 
от десет аденоматозни полипа трябва да включва изследване на APC и MUTYH-гени. 
Алгоритъмът на тестиране се състои от таргетен мутационен анализ, секвениране на 
MUTYH-гена.

Хамартоматозните полипози включват: (1) ювенилен полипозен синдром (ЮПС), (2) 
синдром на Peutz-Jeghers (PJS), (3) хиперпластичен полипозен синдром (ХПС).
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Ювенилен полипозен синдром (JPS). Получава се в резултат на мутации в BMPR1A или 
SMAD4-гени. Генетичният тест включва секвениране за точкови мутации и мулти-
плексен PCR анализ на големи преустройства (MLPA) на тези гени.5 Алгоритъмът на 
тестиране се състои от секвенционен анализ на в BMPR1A и SMAD4-гени. 

Синдром на Peutz-Jeghers (PJS). Причинява се от мутации в STK11-ген, известен също 
и като LKB1. Генетичният тест включва секвениране за откриване на точкови мутации 
и мултиплексен PCR анализ на големи преустройства за идентифициране на големи 
делеции.4 Алгоритъмът на тестиране се състои от секвенционен анализ на STK11-ген. 

Хиперпластичен полипозен синдром. Гените, отговорни за този синдром, не са иден-
тифицирани.

Наследствени неполипозни синдроми. Представител на неполипозните синдроми е 
наследственият неполипозен КРК (HNPCC, синдром на Lynch).6 Той е най-често среща-
на наследствена причина за КРК (около 3% от всички случаи). Представлява автозом-
но-доминантна наследствена форма. Срещат се и следните фенотипни варианти: (1) 
синдром на Turcot (HNPCC с глиобластоми) и (2) синдром на Muir-Torre (HNPCC с ке-
ратоакантоми, аденоми на мастни жлези или аденокарциноми). Наследствените непо-
липозни синдроми са свързани с герминативни мутации в гени за поправка на погреш-
ни сдвоявания в ДНК-молекула (MMR-гени) – MSH2 (60%), MLH1 (30%), MSH6 (7-10%) 
или PMS2 (< 5%). Много по-рядко са свързани с гени PMS1, TGFBR2 и MLH3. Мутаци-
ите водят до нестабилност на микросателитите в ДНК (MSI) и до инактивиране на ту-
мор-супресорни гени, съдържащи микросателити (напр. TGF-bRII и BAX). Носителите 
на мутации имат повишен доживотен риск за КРК (30-70%), ендометриален карцином 

(30-60%) и други тумори (5-15%) – на пикочни пътища, тънки черва, яйчници, стомах, 
панкреас, мозък и др. Установени са фенотипно-генотипни корелации: MLH1-мутации 
повишават риска за КРК в млада възраст, MSH2 – за карциноми с извънчревна локали-
зация, MSH6 – за ендометриален карцином и PMS2 – за по-нисък доживотен риск за 
КРК и ендометриален карцином (15-20%) в сравнение с други мутации. Синдромът на 
Lynch се предава от родители в потомство по автозомно-доминантен тип, с 50% риск за 
наследяване на патологичната мутация. Някои пациенти развиват синдрома de-novo. 
Около 90% от болните със синдром на Lynch имат микросателитна нестабилност и/
или загуба на съответни протеини. Пациенти, показани за скрининг и генетично из-
следване, се определят с помощта на клинични критерии (критерии Amsterdam или 
Bethesda). Молекулният скрининг на туморите при синдром на Lynch, предшестващ 
ДНК-анализ, включва два теста: микросателитна нестабилност (МСН, MSI) и имуно-
хистохимичен тест (IHC). Тестирането МСН (MSI) определя дължината на пет или по-
вече микросателитни маркери от регламентирания панел на National Cancer Institute 
при туморна и нормална ДНК, за да се открият промени в ДНК на туморни клетки.7 
Като MSI-Н (високи) се дефинират тези тумори, които имат промени в поне два от пе-
тте (> 20%) микросателита в туморна ДНК в сравнение с нормална ДНК; този резултат 
показва проблем с ДНК-репарацията и води до по-нататъшни анализи.8 Като MSI-L 
(ниски) се определят тумори, които имат промени в дължината на един от петте (≤ 20%) 
микросателити. Mикросателитно стабилните (MSS) тумори нямат такива промени.1 

Имунохистохимичен анализ се използва за оценка на протеинова експресия на чети-
ри MMR-гена в туморна тъкан, т.е. показва специфични протеинови молекули. Когато 
един или повече от тези протеини липсват, IHC се счита за абнормна и е индикатор, 
че протеинът не се експресира в резултат от унаследена мутация или от епигенетично 
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замълчаване. Липсата на MLH1-протеин изисква тестиране за BRAF-мутации, а при 
липса на други MMR-протеини следва ДНК-анализ. Тъй като генетичното тестиране 
е скъпо, IHC е много полезна, защото намалява броя на MMR-гените за тестване от 
четири на една или две.9 

Тестиране за мутации в BRAF-ген. Около 75% от пациентите с MSI-Н или абнормна 
IHC (88%) нямат синдром на Lynch.9 Причина за непълен MMR е придобито хипер-
метилиране на промотор на MLH1-гена. Когато IHC покаже липса на MLH1-протеин, 
чрез тестиране за BRAF-мутации се търси специфична промяна в ДНК, която не се 
предава по наследство. Този тест селектира пациенти с наследствени MMR-мутации 
от такива със спонтанен тумор. Ако тестът е позитивен, пациентът няма синдром на 
Lynch и ДНК-тест не е необходим; ако тестът е негативен, се прави анализ на MMR 
гени. Генетично изследване се препоръчва, когато пациентите изпълняват критерии 
Amsterdam или ревизирани критерии Betesda. И двата метода (MSI и IHC) дават фал-
шиво негативни резултати в 5-10%. Анализът за МСН на тъкан от КРК е много чувстви-
телен, но по-малко специфичен от IHC. Някои проучвания показват, че и двата анализа 
са полезни и икономически ефективни за селектиране на пациенти с висок риск, кои-
то имат наследствени мутации в MLH1, MSH2 и MSH6-гени, обаче няма убедителни 
данни коя стратегия е оптимална.10-13 Препоръчва се за скрининг на пациенти с висок 
риск да се използват и двата метода. Ръководство на EGAPP препоръчва генетично 
тестване на тумори от всички новодиагностицирани пациенти с КРК, независимо от 
фамилна история, поради факта, че при 2-4% от тях би се открил наследствен синдром 
на Lynch. Препоръчва се предварително и диагностично тестване за синдром на Lynch. 
Предварителното тестване включва MSI или IHC и тестване за мутации в BRAF-гена; 
определя дали пациентите ще имат нужда от диагностично тестване. Диагностичният 

тест включва секвениране на MMR-гени, характеризиращи синдрома на Lynch: MLH1, 
MSH2, MSH6 PMS2-гени.14 Алгоритъмът на тестване се състои от MSI и IHC, последва-
ни от генно секвениране, основано на MSI-Н (висока нестабилност) и IHC (липсващи 
протеини), и/или персонална/фамилна история.15 

Фамилен колоректален карцином тип Х. Около 40-50% от семействата, изпълнява-
щи критериите Amsterdam за синдром на Lynch, не показват MMR дефект. Роднини 
от такива семейства имат по-ниска честота на КРК, отколкото такива от семейства 
със синдром на Lynch. Гени, отговорни за това ново състояние, не са известни и затова 
повечето пациенти могат да бъдат включени в хетерогенна група на несиндромен фа-
милен КРК. Тук „златен стандарт” е молекулярно-генетична оценка на наследствена 
мутация за диагностика на КРК синдром.1

Други фамилни форми на КРК. Към тази категория се отнасят: (1) PTEN-асоциирани 
синдроми (синдром на Cowden и синдром на Bannayan-Riley-Ruvalcaba); характеризират се 
с множество хамартоматозни тумори на щитовидна жлеза, млечна жлеза, кожа и гастро-
интестинален тракт, висок риск за развитие на малигнени тумори. Възникват при герми-
нативни мутации в PTEN-ген; (2) синдром на Li-Fraumeni (множество карциноми, вклю-
чително на дебело черво; дължи се на двуалелни мутации в РТ53-тумор-супресорен ген); 
(3) фамилен гастроинтестинален стромален тумор (мутации в KIT или PDGFRA-гени).

Генни аномалии при анален карцином. Налице е силна корелация с НРV инфекции (в 
80-85% от болните е диагностициран НРV вирус с PCR техника). От известните около 200 
варианти на вируса, 18 са високо рискови типове. Вирусните протеини E6/E7 инактивират 
два тумор-супресорни гени (съответно p53 и pRb) и модифицират клетъчния имунитет.16-18
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A

При данни за фамилен колоректален карцином, според критерии Amsterdam или ревизирани критерии Bethesda, алгоритъмът за диагностично изследване 
включва посочените по-долу тестове. 

�� За фамилна аденоматозна полипоза (FAP) (повече от 100 полипа )/атенюирана фамилна аденоматозна полипоза (AFAP) (10-100 полипа): секвенционен 
анализ и анализ на делеции и дупликации в APC-гена; 

�� за MUTYH-свързана полипоза (MAS) (10-100 полипа): таргетен мутационен анализ на двете мутации Y179C и G396D MUTYH-гена; при доказване на 
една мутация изследването продължава със секвениране на MUTYH-гена; 

�� За ювенилен полипозен синдром (JPS): секвенционен анализ на BMPR1A и SMAD4-гени; 
�� За синдром на Peutz-Jeghers (PJS): секвенционен анализ на STK11-ген; 
�� За синдром на Lynch: микросателитна нестабилност (MSI) и имунохистохимично тестване на туморна тъкан. При липса на MLH1 експресия и MSI 
се тества за BRAF V600E-мутация. При наличие на BRAF+ туморът е спорадичен. При BRAF-негативен тумор се прави анализ на метилиране на 
MLH1-промотор; ако е метилиран, туморът е спорадичен; ако не е метилиран, се прави мутационен анализ за герминативна мутация в MLH1 за 
установяване на синдром на Lynch. При липсваща експресия на MSH2, MSH6 или PMS2-протеини, установена с имунохистохимия, се прави ДНК-
анализ на съответния ген в туморна тъкан, периферна кръв или ДНК от парафинови блокчета.

�� За анален карцином: генотипиране на HPV за определяне на високо рискови варианти на вируса.

B При други фамилни форми на колоректален карцином се препоръчва тестване за мутации в ТР53, KIT или PDGFRA-гени.

�� Генетично тестване се препоръчва, когато пациентите изпълняват критерии Amsterdam или ревизирани критерии Bethesda.
�� Преди и след генетични изследвания се препоръчва медикогенетична консултация.
�� Необходимо е в България да бъдат създадени лаборатории за генетични тестове на тумори.
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Фигура 1. Алгоритъм за генетично изследване на аденоматозни полипозни синдроми.7-9 
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Фигура 2. Алгоритъм за генетично изследване на синдром на Lynch.19 
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2.4.2. Фармакогеномни/фармакопротеомни предиктивни маркери
Милка Георгиева, Драга Тончева 

Персонализираната медицина спомага за увеличаване на ефекта и намаляване на 
токсичността на противотуморните терапии. Молекулярно-патологичното тестване 
е рутинно при пациенти с метастатичен колоректален карцином (КРК) за селектира-
не на пациенти за таргетна терапия. Засега е рутинен анализа на индивидуални гени, 
но вече навлизат и нови технологии и платформи на следваща генерация секвенира-
не (NGS), позволяващи цялостни геномни анализи. Те откриват най-много геномни 
промени като анализират цялата кодираща секвенция на голям брой гени, както и 
изследват интрони от гени, често променени при солидни тумори. Тази технология 
идентифицира соматични промени като базови замествания, инсерции/делеции, 
промени в брой копия и пренареждания в един тест с ограничено количество ар-
хивна тъкан. Методиката на NGS при спорадичен КРК потвърди идентифицирани-
те преди генетични промени и класифицира нови. Сравнително нова технология за 
откриване на мутации е използване на циркулираща ДНК (ctDNA), алтернатива на 
тъканно-базирания мутационен анализ.1 В едно изследване на пациенти с метастати-
чен КРК (мКРК) в свободно-циркулираща ДНК от плазма бяха открити циркулиращи 
туморни клетки и пациент-специфични кандидат тъканни мутации в голям процент 
терапевтично наивни пациенти. Такива промени в ctDNA по време на първа линия 
химиотерапия могат да са предиктивни за последващ лъчелечебен отговор. Прило-
женията на тези течни биопсии имат потенциал да заместят анализа на туморна тъ-
кан в клиничната практика и да позволят мониторинг на туморния товар и детекция 
на молекулярна резистентност към терапия.2 

Колоректалния карцином е биологично хетерогенна болест, която се развива чрез раз-
лични сигнални пътища, включващи комбинации от генетични и епигенетични проме-
ни и анализа им в индивидуални пациенти има потенциал за оценка на риск, прогноза 
и да предсказва терапевтичен отговор.

Два добре описани пътя на колоректална онкогенеза са хромозомната (CIN) и микро-
сателитната нестабилност (MSI); последната е следствие от дефектна ДНК-репарация 
на погрешно сдвояване (DNA mismatch repair, dMMR). Дефектен MMR може да се 
получи от герминативна мутация в един MMR-ген (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2), т.е. 
синдром на Lynch, LS). По-често dMMR е спорадичен и се дължи на епигенетично инак-
тивиране на MLH1, което обикновено е свързано с хиперметилиране на промоторния 
район на тумор-специфични гени, известно като CpG island methylator phenotype-high 
(CIMP-H). Спорадичния dMMR, но не LS, често има активираща соматична V600E-
мутация в екзон 15 на BRAF онкогена. При пациенти с КРК има значителна вариа-
билност на стадий-независима преживяемост, дължаща се частично на молекулярна 
хетерогенност. Тази хетерогенност затруднява селекцията на пациенти, чувствителни 
към наличните терапии, вкл. таргетни агенти. Анализ на соматичните промени при 
КРК от The Cancer Genome Atlas (TCGA) включва цялостно геномно секвениране, като 
идентифицира 24 значително мутирали гени, както и очакваните мутации в APC, TP53, 
SMAD4, PIK3CA и KRAS.

Често наблюдаваните промени позволяват обща класификация в няколко подтипа: (1) 
хипермутирали тумори (около 16%, от които три четвърти са с висока микросателитна 
нестабилност (MSI-H), а една четвърт имат соматични мутации в MMR- и POLE –гени-
те; (2) нехипермутирали тумори (около 84%) с множество соматични брой променени 
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копия (CNAs) и анеуплоидия, с активиращи мутации в KRAS и PIK3CA и загуба на 
хетерозиготност в APC и TP53 туморсупресорните гени; (3) CIMP (около 20%) – обик-
новено e наблюдаван при MSI-H тумори и някои нехипермутирали КРК; характеризи-
ра с висока честота на геномно метилиране на туморсупресорни гени, което води до 
инактивирането им.3, 4 

Спорадичните КРК се считат за подгрупа на CIMP поради аберантно хиперметилиране, 
инактивиращо MLH1. CIMP-позитивните тумори се случват най-често при жени и по-въз-
растни индивиди. Типично за тях е, че са проксимални, с по-висок грейдинг и имат де-
фектен MMR (dMMR), водещ до MSI-H. Мутациите BRAFV600E са чести при спорадични 
КРК с dMMR и CIMP. По правило КРК с dMMR/MSI-H обхващат фамилните и спорадични 
типове. Около две трети са спорадични и една трета се дължат на герминативни мутации 
в MMR-гените (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2), причина за синдрома на Lynch. Наличието на 
MLH1-промоторно хиперметилиране и/или BRAFV600E-мутация изключва синдром на 
Lynch. Компоненти от гореописаните класификации на КРК се използват като диагнос-
тични, прогностични и предиктивни биомаркери. Допълнителни биомаркери могат да се 
установят от експресионно профилиране и последващи геномни анализи.4

Предиктивни и прогностични биомаркери. RAS и BRAF онкогени. KRAS и NRAS 
мутационен статус е предиктивен за ефективността на анти-EGFR-антитела с клинич-
на полза, ограничена до пациенти с немутирали (див тип) KRAS- или NRAS-гени.5, 6 
Повече от една трета от КРК имат мутации в KRAS екзон 2, а в още 15% от туморите 
са намерени мутации в KRAS екзони 3 и 4 и NRAS екзони 2, 3 и 4, предиктивни за ре-
зистентност към терапия с анти-EGFR-антитела. Сега се препоръчва разширено RAS-
мутационно тестване на всички пациенти, обсъждани за терапия с анти-EGFR-анти-

тела. Освен в RAS, мутации във фосфоинозитил-3 киназната каталитична субединица 
алфа (PIK3CA; exon 20 срещу exon 9), част от EGFR-сигналния път, могат да доведат до 
резистентност към анти-EGFR терапии, но са необходими още изследвания.7 Асоци-
ирането на мутации в KRAS с прогнозата при КРК доведе до противоречиви модели, 
но нови данни от адювантни изследвания при нодално позитивeн (стадий III) КРК по-
казват, че KRAS exon 2 мутации имат лоша прогноза 8, 9 Освен това, неблагоприятното 
въздействие на KRAS-мутациите върху прогнозата е по-силно в дисталните отколкото 
в проксималните КРК.10 Една подгрупа (около 8%) КРК имат точкова мутация (V600E) 
в BRAF онкогена, взаимно изключваща се с KRAS-мутациите. По правило BRAF-му-
тациите са свързани с метастази в лимфни възли, висок грейдинг (G3-4) и микроса-
телитна нестабилност при ранен КРК. Така BRAF-мутационният статус е надежден 
предиктивен маркер за липса на отговор към EGFR-инхибитори, когато се използват 
без съпътстващо BRAF-инхибиране.11, 12 Доказано е, че пациенти с BRAFV600E-мута-
ции имат лоша прогноза при мКРК.13, 14 Данни от клинични проучвания на адювантна 
терапия в стадий III също показват връзка между мутирал BRAFV600E и лоша пре-
живяемост.4, 8 Неблагоприятната прогноза на мутирал BRAFV600E е очевидна от об-
щата преживяемост (ОП) и това може да се обясни частично с лошата преживяемост 
след рецидив, наблюдавана при BRAFV600E-мутирали.15, 16 За разлика от пациенти с 
BRAFV600-мутирал меланом, BRAFV600-мутирал КРК е резистентен към инхибиране 
на BRAF/MEK/ERK сигналния път с vemurafenib; по-късно се ооказа, че се дължи на 
обратно активиране на EGFR след инхибиране на BRAF. Тези данни доведоха до кли-
нични проучвания за изследване на комбинации от инхибитори на BRAF, EGFR и MEK, 
със или без химиотерапия.17 В скорошен доклад комбинацията от BRAF-инхибитор с 
MEK/ERK-инхибитори показва скромна активност в подгрупа с BRAFV600E мКРК.18
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ДНК-репарация на погрешно свързване (DNA mismatch repair), микросателитна 
нестабилност (MMR/MSI). Микросателитната нестабилност (MSI) се дефинира като 
соматични промени в микросателитните секвенции поради делеция или инсерция на 
един или повече повтори. Наблюдавана е в около 15% от всички КРК и обикновено се 
дължи на дефекти в MMR-гените (dMMR). Макар че обикновено се асоциира с наслед-
ствен неполипозен КРК, повечето тумори с високи нива на MSI (MSI-H) са спорадич-
ни. Нови данни доказват, че MSI-H тумори могат да имат увеличена резистентност 
към химиотерапевтични агенти, вкл. алкилиращи агенти и 5-fluorouracil (5-FU).19 Ус-
тановено е, че BRAFV600E-мутирали срещу немутирали тумори са асоциирани с по-
лош клиничен изход при dMMR (дефектен MMR) и рMMR тумори (нормален MMR), 
като ефектът е малко отслабен при dMMR тумори.15 Няколко изследвания показват, 
че dMMR/MSI-H колоректални тумори имат по-добра прогноза в сравнение с pMMR/
MSS тумори.7, 15, 20 Тези изследвания включват клинични проучвания, в които се срав-
няват хирургия с 5-FU-базирана химиотерапия7 и проучвания, сравняващи 5-FU-бази-
рани режими.15, 21 Важно за отбелязване е, че преживяемостта на dMMR/MSI-H статуса 
е по-висока при тумори в по-ранен стадий, отколкото при по-късен стадий.20 Пациенти 
с dMMR/MSI-H в стадий II имат отлична прогноза и нямат полза от 5-FU-базирана 
адювантна терапия.22, 23 При пациенти в стадий III обединени резултати от две проуч-
вания на адювантна химиотерапия за оценка на самостоятелен FOLFOX или в комби-
нация с cetuximab показват, че пациенти с dMMR срещу pMMR показват значително 
по-добри преживяемост без болест (ПББ) и обща преживяемост (ОП), лимитирани до 
рамото с FOLFOX.24 При положение, че dMMR/MSI-H-тестването оценява пациенти 
за синдром на Lynch и дава прогностична информация, това изследване се препоръчва 
за всеки новодиагностициран КРК. И макар че има противоречиви данни за връзката 

на CIMP-позитивните срещу CIMP-негативните тумори с клиничния изход, един ме-
та-анализ показа, че CIMP е асоцииран с лоша прогноза при MSI-H, както и при MSS-
тумори.25, 26 В ново проучване само с CIMP-позитивни тумори ОП е по-ниска при тези 
с липса на MLH1-метилиране в сравнение с тумори с MLH1-хиперметилиране, което е 
в съгласие с тясната връзка между MLH1-хиперметилиране и MSI-H.27

Тумори с dMMR/MSI-H са хипермутирали и експресират много пептиди с изместване 
на рамката (frameshift), които служат като неоантигени за предизвикване на бърз иму-
нен отговор, характеризиран с голям брой тумор-инфилтриращи лимфоцити (TILs).28 
По правило КРК с dMMR/MSI има увеличена експресия на checkpoint-протеини (PD-1, 
PD-L1, CTLA-4, LAG-3, IDO) в сравнение с pMMR/MSS туморите, което им помага да 
избегнат имунна деструкция.29 В ново фаза II проучване пациенти с мКРК и с MSI-H 
са третирани с анти-PD-1 антитяло (permbrolizumab) като се постига 62% обективен 
отговор, сравнен с 0% за pMMR/MSS тумори, които не се повлияват от тази тера-
пия.30 Показателят ПББ не е достигнат за терапевтичното рамо на тази малка кохорта, 
включваща случаи на спорадични dMMR/MSI-H и синдром на Lynch; само около 4% от 
мКРК е dMMR/MSI-H, т.е. таргетната популация е относително малка, потенциалната 
клинична полза изглежда е доста съществена и може да се приложи на пациенти в по-
ранни стадии.31

CDX2. Dalerba P et al., 2016, идентифицират нов прогностичен биомаркер – CDX2-
експресия, който установява пациенти с висок риск от рецидив при ранни стадии II и 
III. Дефинирана е малка подгрупа (около 4%) от CDX2-негативни пациенти, които биха 
имали полза от адювантна химиотерапия.
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По правило CDX2 (хомеобокс транскрипционен фактор) е основен регулатор на ин-
тестиналното развитие и онкогенезата и неговата експресия е много специфична за 
чревния епител. Случаи на КРК без експресия на CDX2 често са свързани с агресивни 
свойства, като напреднал стадий, ниска диференциация, васкуларна инвазия, BRAF-
мутация и CpG-метилиращ фенотип (CIMP). Традиционно КРК в ранни стадии се 
лекува с хирургична резекция, но около 20% от пациентите в стадий II рецидивират. 
При валидационен анализ е измерена експресията на CDX2 чрез имунохистохимичен 
метод в проби от КРК с клинични и патологични данни; резултатите показват, че па-
циенти с CDX2-негативен КРК в стадий II или III имат полза от адювантна химиотера-
пия. Поради изследователски и ретроспективен дизайн на изследването тези резулта-
ти трябва да се валидират допълнително; авторите препоръчват резултатите да бъдат 
потвърдени в проспективно и рандомизирано клинично проучване заедно с геномно 
ДНК-секвениране.32

Молекулярни подтипове. Докато анализа на единични гени предоставя ценна пре-
диктивна и прогностична информация, анализите от много изследвания дават въз-
можността за класифициране на КРК чрез комбиниране на молекулярни маркери или 
използването на профили на генна експресия. Дефинирането на туморни подтипове, 
базирано на промени, активиращи сигнални пътища, има потенциал да подобри про-
гнозирането и да насочва за таргетна терапия. Идентифицирането на подтипове КРК, 
свързващи молекулярните характеристики с клиничния изход, може да помогне за 
стратифициране на пациентите и да даде информация за рационален дизайн на тар-
гетни лекарства за специфични сигнални пътища. Предвид ограниченията на анали-
зите на единични гени генно-експресионното профилиране идентифицира вътрешни 
туморни субтипове, свързани с клиничен изход. Необходими са още изследвания, за да 

се установи възпроизводимостта на тези сигнатури и да се валидират.33-37 Настоящите 
класификатори показват повърхностни сходства, но има важни различия, вероятно 
свързани с разлики в обработка на данните и алгоритмите. Във връзка с този проблем 
е създаден Консорциум за субтипизиране на КРК със задачата да направи кръстосано 
сравнение на различни субтипови определяния, получени с разнообразни методи на 
обща група туморни проби. Така бяха идентифицирани четири консенсусни молеку-
лярни субтипа (CMS) с отличителни свойства: (1) CMS1 (MSI имунна, 14%), показващи 
хипермутиране; (2) CMS2 (канонична, 37%), епителен, с подчертано WNT- и MYC-си-
гнално активиране; (3) CMS3 (метаболитна, 13%), епителни с подчертана метаболитна 
дерегулация и (4) CMS4 (мезенхимна, 23%) с изявено активиране на трансформиращ 
растежен фактор (TGF)-β, стромална инвазия и ангиогенеза. Въпреки че е необходимо 
валидиране в независими кохорти (за предпочитане, от клинични проучвания), това 
CMS-групиране може да се счита като най-точната класификационна система, налична 
досега, с ясна биологична основа.38

Туморно профилиране. Понастоящем има интерес за третиране на тумори чрез тар-
гетиране на биологични пътища, характеризирани от специфични генетични маркери. 
Генетичното панелно тестване има потенциал чрез оценка на голям брой генетични 
маркери наведнъж да се идентифицират терапии за специфични сигнални пътища.39 
Налични са клинични NGS-тестове, използвани за характеризиране на туморен геном 
на индивида чрез таргетно секвениране на предварително определени кандидат гени, 
за които се счита, че предоставят клинично активни молекулярни таргети. Използ-
ването на един тест за детекция на широк спектър геномни промени в биологичните 
пътища от една биопсия се смята за по-ефикасен процес на вземане на терапевтично 
решение, отколкото тестване на единични гени за терапия с едно лекарство.40 Тестове 
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по поръчка могат да се създадат (AmpliSeq™ за Ion Torrent, GeneRead за Qiagen, TruSeq™ 
за Illumina) чрез използване на ампликони, направени с начален размер 150 нд, опти-
мални за тъкани от парафинови блокчета. Съвременни NGS-платформи на Illumina 
MiSeq и Life Technologies’ Ion Torrent Personal Genome Machine™ (PGM™) са най-често 
използваните в Европа, а NGS-секвенционните методи се очаква напълно да заместят 
по-старите методи в следващите години. За детекция на единични мутации в среда 
на див тип секвенции са създадени свръхчувствителни дигитални PCR-техники, които 
достигат чувствителност от < 0.1% за специфични горещи точки. Дигиталните PCR-
техники от течни биопсии показват значителен потенциал, но точната им клинична 
роля засега е неясна.41, 42 

Връзка между първична туморна локализация и прогноза при КРК. Има голяма 
разлика при КРК, локализиран в дясно в сравнение с ляво, според нов анализ от голя-
мо федерално проучване. Предполага се, че позицията на първичния тумор може да 
повлияе на избора на терапия. Данни от ретроспективен анализ на фаза III проучване 
80405.1. показват, че преживяемостта на пациенти с мКРК, локализиран в ляво дебело 
черво (низходящо, сигмоидното и ректум), е значително по-дълга (33.3 месеца), откол-
кото при тумори от дясно дебело черво (цекум и възходящо) (19.4 месеца).43 Тези ре-
зултати, докладвани на годишния конгрес на ASCO 2016, също показват, че туморната 

локация може да даде информация и за селекция на терапия на мКРК, като пациентите 
с левоостранни тумори се повлияват по-добре от cetuximab, а тези с десностранни се 
повлияват по-добре от bevacizumab.

Новите технологии за молекулярно характеризиране на КРК доведоха до бързо разви-
тие на персонализирана терапия. При пациенти с мКРК е рутинно разширеното RAS-
тестване за обсъждане на анти-EGFR-терапии. Съвременните ръководства препоръч-
ват също и BRAFV600E-мутационен анализ, заедно с MMR-тестване, за прогностично 
стратифициране. Универсално тестване на всеки новодиагностициран КРК за RAS/
BRAF и MSI/MMR ще помогне за увеличаване детекцията на пациенти със синдром на 
Lynch. Биомаркерните комбинации от KRAS-, BRAF- и MMR-статус, със или без CIMP, 
могат да идентифицират подтипове с различна прогноза и с потенциал за подтип-ба-
зирани таргетни интервенции. Геномните технологии спомагат за детайлно туморно 
характеризиране чрез цялостно геномно и екзомно секвениране, въпреки предизви-
кателствата за интерпретация на данните и клиничното им приложение. Явно е, че 
RAS-тестването подлежи на развитие и важни бъдещи насоки са разширяване на NGS 
към увеличен брой биомаркери, както и увеличаване на количествените методи с цир-
кулираща плазмена ДНК.

A
�� Препоръчително е туморната тъкан от първичeн тумор и/или чернодробни метастази на всички пациенти с метастатичен колоректален карцином да 
бъде генотипизирана за RAS (KRAS и NRAS) и BRAF-мутации. 

�� RAS-мутационно тестване се препоръчва при всички пациенти, обсъждани за анти-EGFR-терапия, а мутационният анализ трябва да включва разширено 
RAS-тестване: KRAS и NRAS кодони 12, 13 от екзон 2, 59 и 61 от екзон 3 и 117 и 146 от екзон 4.
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A
�� Изследване за MMR или MSI се препоръчва при всеки колоректален карцином в стадий II за селекция на пациенти с добра прогноза, без полза от 5-FU-
базирана адювантна химиотерапия.

�� BRAF V600-мутационен анализ, заедно с dMMR/MSI-H-тестване, се препоръчва при пациенти с метастатичен колоректален карцином с цел прогностично 
стратифициране (BRAF-мутацията има ограничена прогностична стойност при MSI-H, за разлика от MSI-L). 

С За оптимизиране на терапевтичния избор се препоръчва туморно профилиране чрез тестване с генетични панели.

�� Тестване на KRAS-, NRAS- и BRAF-мутации да се прави само в сертифицирани лаборатории, преминали външен контрол.
�� Препоръчва се RAS-тестване в материали от метастатични лимфни възли, перитонеални или белодробни метастази при липса на тъкан от 
първичен тумор и/или от чернодробни метастази.

�� Лабораториите трябва да използват валидирани CE IVD тестове, предвидени за клинично ползване.
�� Имунохистохимичните тестове за dMMR/MSI трябва да са валидирани в съответствие с най-добрите лабораторни практики. Имунохистохимията 
за MMR и PCR за MSI са различни методи, измерващи един и същ биологичен ефект.

�� От патолог трябва да бъде определена адекватност и качество на пробите и процент на туморни клетки, за да се дефинира необходимостта от 
микродисекция.

��  Резултатите от молекулярните тестове за предиктивни и прогностични маркери трябва да са готови за максимум 10 работни дни от получаване 
на пробата в лабораторията.

�� Резултатите от тестването на молекулярните маркери за колоректален карцином трябва да включват разбираема за онколозите и патолозите 
интерпретация, дадена от молекулярен патолог или молекулярен биолог.
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2.5. ЛАБОРАТОРНИ ИЗСЛЕДВАНИЯ
2.5.1. Серумни туморни маркери

Жасмина Михайлова, Марчела Колева

Карциноембрионален протеин (СЕА). Той e един от най-използваните в практиката и 
от най-проучваните серумни туморни маркери при болни с колоректален карцином 
(КРК). Високи нива на СЕА (> 2.5 ng/ml) се установяват при 28% от болни със стадий 
Duke A, 45% – с Duke B, 75% – с Duke C и 84% – с Duke D. При използване на cut-off 
point от 5 ng/ml разпределението на болните са съотв. 3%, 25%, 45% и 65% за стадии 
Duke A, B, C и D.1 Други проучвания съобщават относително добра специфичност, но 
много ниска чувствителност, т.е. много доброкачествени болести, както и аденокар-
цином с друга локализация, водят до увеличени серумни концентрации на СЕА (Табл. 
1).3-5 Предоперативно изследване на CEA е свързано с по-точно стадиране и плани-
ране на оперативно лечение. Проучвания подкрепят валидността на предоперативно 
изследване на СЕА като прогностичен фактор за преживяемост при КРК.5-7 При болни 
с ректален карцином (РК) мултивариантен анализ потвърждава прогностична сила на 
предоперативни нива на СЕА дори когато моделът се контролира за стадий на болес-
тта и за степен на малигненост.7 Наличието на високи предоперативни нива доказват 
необходимост от проследяване на CEA в периода след оперативно лечение. Измерва-
нето на СЕА преди резекция по повод чернодробни или белодробни метастази, както 
и преди криохирургия, също има прогностична стойност.8 Според Европейската група 
по туморни маркери (EGTM) стойностите на СЕА могат да се различават в различни 
лаборатории и различни страни.9 Мета-анализ на 13 рандомизирани проучвания за 
системна терапия при метастазирал КРК установява, че когато лечението стартира при 

безсимптомни пациенти, прогнозата се подобрява сигнификантно.10 Мониториране на 
СЕА e изключително важно за идентифициране на безсимптомни пациенти с рециди-
вирала/метастазирала болест, чието ранно лечение води до удължаване на преживяе-
мостта. Ползата от интензивно проследяване, водещо до снижаване на смъртността, 
се потвърждава допълнително от три мета-анализа: компютър-томография (на всеки 
три месеца през първа година, последвано от веднъж годишно) и СЕА (на всеки три 
месеца през първа година, последвано от веднъж на всеки шест месеца) води до дос-
товерно по-ранно диагностициране на рецидиви и удължаване на преживяемостта.10-12 

Един от мета-анализите доказва, че честота на безсимптомно рецидивиране/метаста-
зиране е по-висока при болни, подложени на интензивно проследяване, а достоверно 
повлияване на преживямостта се регистрира само в проучвания, където интензивно 
е мониториран СЕА и са осъществени образни изследвания на черен дроб.11 В друг 
от мета-анализите общата петгодишна преживяемост за интензивно проследяване и 
контролна група е съотв. 72.1% и 63.7% (p ≤ 0.0001).13 Третият мета-анализ доказва, че 
интензивното проследяване подобрява преживяемостта, само ако в него е включено 
изследване на серумен СЕА.14 Покачване на стойността на CEA по време на системна 
противотуморна терапия на метастазирал КРК означава прогресия и налага преоценка 
на стадия и терапевтичното поведение. Изключение е т.нар. транзиторно покачване 
на СЕА скоро след започване на химиотерапия, свързано с лекарствено-индуцирани 
промени в чернодробната функция.15 Обострен гастрит или стомашна язвена болест, 
чернодробно страдание, захарен диабет и всеки остър или хроничен възпалителен 
процес също могат да доведат по повишаване на СЕА.16 Фалшиво позитивни резултати 
са налице в 7-17%, а фалшиво отрицателни – в 40%.17 При болни с нормална предопера-
тивна стойност тласък на болестта може да позитивира маркера в 44%.17
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Карбохидратен антиген CA 19-9. Настоящите литературни данни са недостатъчни, за 
да препоръчат този маркер за скрининг, диагноза, стадиране, проследяване или мони-
ториране на ефекта от лечение при болни с КРК.17

Антиген на плоскоклетъчен карцином (SCCAg). Този туморен маркер се експресира 
от анален карцином, но клиничното му значение за диагноза и проследяване не е уста-
новено. Резултати от едно ретроспективно проучване показват, че серумни нива преди 
лечение корелират със стадия на болестта (Т и/или с N) и могат да бъдат използвани 
за планиране на лечение.18

A Карциноембрионалният антиген протеин (СЕА ) се препоръчва за постооперативно проследяване, като индикатор за рецидив на болестта. 

B

�� Карциноембрионалният антиген протеин (СЕА ) не се препоръчва за скрининг на колоректален карцином. 
�� Препоръчва се предоперативно изследване на СЕА, като прогностичен маркер. 
�� Не се препоръчва използване на CEA за селекция на пациенти за адювантна терапия.
�� При болни с метастазирал колоректален карцином, провеждащи системна химиотерапия/таргетна терапия, CEA се препоръчва като маркер на избор 
за проследяване на ефекта от лечение. Препоръчва се изследване преди започване на системна терапия и на всеки един-три месеца по време на активно 
лечение. 

�� Персистиращи високи серумни нива на СЕА по време на химиотерапия налагат терапевтична преоценка, дори при липса на образни доказателства за 
прогресия. 

D �� За планиране на лечение на анален карцином могат да бъдат използвани серумни нива на SCCAg (SquamoCellular Cell antigen).
�� СА 19-9 е подпомагащ туморен маркер при високи предоперативни нива.

�� При пациенти с колоректален карцином трябва предоперативно да се изследват серумни нива на CEA с цел подпомагане на стадиране и хирургично 
планиране. 

�� Постоперативно изследване на CEA трябва да се осъществява на всеки три месеца в продължение на поне три години при болни със стадий II-III.
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��  По време на системна противотуморна лекарствена терапия на метастазирала болест трябва да се мониторира CEA, като маркер за оценка на 
лечебeн ефект. 

�� При интерпретиране на СЕА трябва да се има предвид ятрогенно покачване на стойности на четвърта-шеста седмица от начало на химиотерапия.
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2.5.2. Тестове за HIV и CD4 при анален карцином
Жасмина Михайлова, Марчела Колева

Рискови фактори за анален карцином. Честотата на анален карцином (АК) е по-висо-
ка при мъже, практикуващи анален секс, отколкото при мъже, позитивни за човешки 
имунодефицитен вирус (HIV).1, 2 Идентифицирани са няколко рискови фактори за АК: 
персистиращи инфекции с човешки папилома-вирус (НPV), цервикална дисплазия или 
карцином, тютонопушене, HIV-серопозитивност, нисък брой на CD4, анални полови 
сношения и имуносупресивни състояния след органна трансплантация.3 Тестване за 
HIV трябва да се извършва при хомосексуални мъже и при всички, които са рискови 
за HIV-инфекция.4, 5 Честотата на анална интраепителна неоплазия при хомосексуални 
мъже с HIV-инфекция е над 36%, а HIV-позитивни болни са с по-висока вероятност за 
инфекция с повече от един подвид на НPV и с много по-често наличие на НPV-свър-
зана плоскоклетъчна интраепителна анална неоплазия с висока степен.6, 7 Последната 
показва обратна корелация с броя на CD4.8 В няколко популационни проучвания за 
връзка между HIV-инфекция и АК се установява, че по-висок риск съществува при 

мъже и жени със синдром на придобита имунна недостатъчност (AIDS), въпреки че 
не се доказва корелация с брой на CD4 < 200/mm3.9 Злокачествени болести, свързани с 
НPV, не зависят от HIV-имуносупресия, не се редуцират от активна антиретровирусна 
терапия, а са резултата на все още неизвестни фактори.1, 9 Понастоящем HIV-позитив-
ни болни живеят по-дълго и имат по-голяма експозиция на НPV.7 

Специфики при HIV-позитивен АК. Според ретроспективни проучвания HIV-инфек-
ция е свързана с поява на септични състояния, по-изразена токсичност от комбини-
рана химиолъчетерапия и от химиотерапия при метастатична болест.1 Приложение на 
режим 5-fluorouracil/mitomycin плюс лъчелечение води до остра токсичност (мукозити 
и перинеална кожна реакция), причина за прекъсване на лечение.11, 12 Изследователите 
обясняват по-тежката токсичност при болни с HIV-инфекция като резултат от имунна-
та супресия. Предлечебен брой на CD4 < 200/mm3 корелира с поява на повече и по-ви-
сокостепенни странични действия в сравнение с нива на CD4 ≥ 200/mm3.13 Приложение 
на активна антиретровирусна терапия редуцира токсичността от химиолъчетерапия и 
снижава отлагането на терапевтични процедури.14 

B При индивиди със сексуално-предавани инфекции се препоръчва стриктно следене за поява на анален карцином.

C
�� Препоръчва се мониториране на лечението на болни с имуносупресия, индуцирана от HIV-инфекция, поради висок риск за поява на анален карцином. 
�� Препоръчва се изследване на изходни стойности на CD4 < 200/mm3 при болни с анален карцином и HIV-инфекция, като маркер за токсичност при 
едновременно лъчехимиолечение.
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�� Лечебната стратегия при болни с анален карцином и с HIV-инфекция трябва да се индивидуализира според общо състояние, брой на CD4, приложение 
и токсичност на антиретровирусна активна терапия. 

�� Всяко модифициране на лечебната схема с оглед намаляване на токсичността би следвало да се дискутира с пациента, изяснявайки факта, че водят 
до снижение на процента на туморен отговор.
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3.1. TNM-СТАДИРАНЕ НА КОЛОРЕКТАЛЕН КАРЦИНОМ
Надя Димитрова, Димитър Стойков

TNM-класификацията, създадена от AJCC (American Joint Committee on Cancer)1, 
дава възможност за по-детайлно определяне на стадия при пациенти с колоректален 
карцином (КРК), отколкото използваните преди нея системи за стадиране на Dukes2 и 
Astler-Coller3. TNM-стадирането е основано на: (1) дълбочина на туморна инвазия във 
или отвъд стената на колон/ректум и инвазия в съседни органи или тъкани, което се 
означава с категория Т; (2) брой регионални лимфни възли, ангажирани с метастази 
– категория N; (3) наличие или отсъствие на далечни метастази – категория М. TNM-
класификацията е приложима както при клинично (cTNM), така и при патоанатомич-
но (pTNM) стадиране. Повечето КРК се стадират след хирургично лечение, когато се 
определя pTNM, но при пациенти, които провеждат предоперативно лечение, е важно 
да се определи клиничен стадий (cTNM) според степента на разпространение на бо-
лестта преди започване на лечение. В случаи, когато патоанатомичното изследване е 
след проведено предоперативно лечение, се определя модифициран патоанатомичен 
стадий – ypTNM.  Понастоящем се използва Осма редакция на класификацията1 и зна-
ченията на отделните категории са представени таблично.

СТАДИРАНЕ3
Дефиниране на първичен тумор (T)

Тx Първичният тумор не може да бъде оценен
Т0 Няма доказателства за първичен тумор

Tis Карцином in situ, интрамукозен карцином (инвазия в lamina propria без раз-
пространение през muscularis mucosae)

Т1 Тумор, навлизащ в субмукоза (през muscularis mucosae, но не в muscularis 
propria)

Т2 Тумор, навлизащ в muscularis propria
Т3 Тумор, навлизащ през muscularis propria в периколоректални тъкани

T4 Тумор, навлизащ във висцерален перитонеум или навлизащ или допиращ 
органи или структури

Т4а
Тумор, навлизащ през висцерален перитонеум (включително голяма чревна 
перфорация през тумора и непрекъсната туморна инвазия през области на 
възпаление към повърхността на висцералния перитонеум)

Т4b Тумор, директно навлизащ или допиращ към съседни органи или структури 
Дефиниране на регионални лимфни възли (N)

Nx Регионалните лимфни възли (ЛВ) не могат да бъдат оценени
N0 Няма метастази в регионални ЛВ

N1
Позитивни са един до три регионални ЛВ (измерване на тумор в ЛВ ≥ 0.2 
mm) или е налице произволен брой от туморни депозити и всички разгра-
ничими ЛВ са негативни
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N1а Позитивен е един регионален ЛВ
N1b Позитивни са два или три регионални ЛВ

N1c

Липсват позитивни ЛВ, но са налице туморни депозити в:
•	 субсероза
•	 мезентериум 
•	 или неперитонеализирана периколична или периректална/мезоректал-

на тъкани
N2 Позитивни са четири или повече регионални ЛВ
N2а Позитивни са четири до шест регионални ЛВ
N2b Позитивни са седем или повече регионални ЛВ

Дефиниране на далечни метастази (M)

М0 Няма далечни метастази на образно изследване и т.н.; липсват доказателства за 
тумор в далечни области или органи (тази категория не се отбелязва от патолог)

М1 Идентифицират се метастази към един или повече далечни области или ор-
гани или перитонеални метастази

M1a Идентифицират се метастазите към една област или орган, без перитонеал-
ни метастази

M1b Идентифицират се метастази към две или повече области или органи, без 
перитонеални метастази

M1c Идентифицират се метастази към перитонеална повърхност, самостоятелни 
или заедно с други области или органи

Прогностични стадиращи групи

Т N M Стадий
is 0 0 0
1, 2 0 0 I
3 0 0 IIA
4a 0 0 IIB
4b 0 0 IIC
1-2 1/1c 0 IIIA
1 2a 0 IIIA
3-4a 1/1c 0 IIIB
2-3 2a 0 IIIB
1-2 2b 0 IIIB
4a 2a 0 IIIC
3-4a 2b 0 IIIC
4b 1-2 0 IIIC
Всяко Всяко 1a IVA
Всяко Всяко 1b IVB
Всяко Всяко 1c IVC
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Регионалните лимфни възли за всеки сегмент на дебелото черво са следните:

Сегмент Регионални лимфни възли*

Цекум Периколични, предни цекални, задни цекални, илеоко-
лични, десни колични

Възходящо ободно черво Периколични, илеоколични, десни колични, средни 
колични

Чернодробна флексура Периколични, средни колични, десни колични

Напречно ободно черво Периколични, средни колични

Лиенална флексура Периколични, средни колични, леви колични, долни 
мезентериални

Низходящо ободно черво Периколични, леви колични, долни мезентериални, 
сигмоидни

Сигмоидно черво Периколични, долни мезентериални, горни ректални 
(хемороидални), средни ректални (хемороидални)

Ректум Периректални, сигмоидни мезентериални, долни ме-
зентериални, латерални сакрално пресакрални, въ-
трешни илиачни, сакрални промонториални, горни 
ректални (хемороидални), средни ректални (хеморои-
дални), долни ректални (хемороидални)

*Бележка: Метастази в лимфни възли, които не са регионални за съответен сегмент 
на дебело черво, се считат за далечни метастази (М1).

A За стадиране на колоректален карцином се препоръчва Осма редакция на TNM-класификацията на AJCC (2017).

Правилното стадиране на пациентите определя избора на лечение и прогнозата за развитие на болестта.

ЛИТЕРАТУРА
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3.2. TNM-СТАДИРАНЕ НА АНАЛЕН КАРЦИНОМ
Надя Димитрова, Димитър Стойков

Категориите на TNM-класификацията на AJCC (American Joint Committee on Cancer)1 
за анални тумори се отнасят за анални карциноми, произхождащи от лигавицата на 
аналния канал. Перианалните тумори, произхождащи от кожата на перианалната зона, 
се стадират според правилата за кожни карциноми, но регионалният им лимфен дре-
наж, имащ отношение към категория N, е специфичният за аналните тумори. 

Дефиниране на първичен тумор (T)
Тx Първичният тумор не може да бъде оценен
Т0 Няма доказателства за първичен тумор

Tis
Високостепенна плоскоклетъчна интраепителна лезия (по-рано нари-
чана карцином in situ, болест на Bowen, анална интраепителна неопла-
зия II-III, високостепенна анална интраепителна неоплазия)

Т1 Тумор ≤ 2 cm 
Т2 Тумор > 2 cm, но ≤ 5 сm
Т3 Tумор > 5 сm

Т4 Тумор с всякакъв размер, навлизащ в съседен орган(и), като вагина, 
уретра или пикочен мехур

Дефиниране на регионални лимфни възли (N)
Nx Регионалните лимфни възли (ЛВ) не могат да бъдат оценени
N0 Няма метастази в регионални ЛВ

N1 Метастази в ингвинални, мезоректални, вътрешноилиачни или външ-
ноилиачни ЛВ

N1a Метастази в ингвинални, мезоректални или вътрешноилиачни ЛВ
N1b Метастази във външноилиачни с всякакви N1a-възли 

Дефиниране на далечни метастази (M)
М0 Няма далечни метастази
М1 Има далечни метастази

Прогностични стадиращи групи

Т N M Стадий
is 0 0 0
1 0 0 I
1 1 0 IIIA
2 0 0 IIA
2 1 0 IIIA
3 0 0 IIB
3 1 0 IIIC
4 0 0 IIIB
4 1 0 IIIC
Всяко Всяко 1 IV
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ЛИТЕРАТУРА
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A За стадиране на колоректален карцином се препоръчва Осма редакция на TNM-класификацията на AJCC (2017).

Правилното стадиране на пациентите определя избора на лечение и прогнозата за развитие на болестта.
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3.3. КОЛИЧЕСТВЕНА ОЦЕНКА НА ОБЩОТО СЪСТОЯНИЕ 
(ПЪРФОРМАНС СТАТУС) 
Красимир Койнов

Определяне на общото състояние (пърформанс статус, performance status, PS) в онко-
логията е опит за количествена оценка на общото състояние на пациента. Въз основа 
на стойността на PS се определя дали болният е показан за противотуморно лечение, 
дали е необходима корекция на дозата, какъв да е обемът на палиативни грижи, а в 
клинични изпитвания служи за мярка на качество на живот. 

Най-често използвани международни скали за PS са тези на Karnofsky1 и ECOG/WHO/
Zubrod2, а в детска възраст – скала на Lansky3. 

Скала на Karnofsky

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

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

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

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

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

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

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

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

�� 	20% – тежко болен, спешна нужда от хоспитализация, нуждае се от поддържащи 
мерки или лечение 

�� 	10% – морибунден, бързо прогресиращи процеси на фатална болест 

�� 	0% – смърт. 

Скала на ECOG/WHO/Zubrod

�� 	0 – без симптоми (напълно активен, може да извършва всички дейности от пре-
ди разболяването без ограничения) 

�� 	1 – със симптоми, но напълно амбулаторен (ограничения във физическата ак-
тивност, но възможност за извършване на лека работа, например лека домашна 
дейност или работа в офис) 

�� 	2 – със симптоми, < 50% от деня прекарва на легло (амбулаторен, възможност да 
се грижи изцяло за себе си, но невъзможност за каквато и да е трудова дейност) 

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

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

�� 	5 – смърт 
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Сравнение. Валидирано сравнение между скалите на Karnofsky и Zubrod е проведено в 
голяма група пациенти4: 

�� 	Zubrod 0 е равно на Karnofsky 100; 90–100 
�� 	Zubrod 1 е равно на Karnofsky 80–90; 70–80 
�� 	Zubrod 2 е равно на Karnofsky 60–70; 50–60 
�� 	Zubrod 3 е равно на Karnofsky 40–50; 30–40 
�� 	Zubrod 4 е равно на Karnofsky 20–30; 10–20.	

ЛИТЕРАТУРА
1.	 Karnofsky DA, Burchenal JH. (1949). „The Clinical Evaluation of Chemotherapeutic Agents in Cancer.“ 

In: MacLeod CM (Ed), Evaluation of Chemotherapeutic Agents. Columbia Univ Press 1949. Page 196. 
2.	 Oken MM, Creech RH, Tormey DC, et al. (1982). Toxicity and response criteria of the Eastern Co-

operative Oncology Group. Am. J. Clin. Oncol1982; 5 (6): 649-655. 

A
�� Скалите за общо състояние (пърформанс статус) по Karnofsky и/или ECOG се препоръчва за оценка на развитието на болестта и отражението му върху 
ежедневната дееспособност на болните.

�� Количествената оценка на общото състояние (пърформанс статус) има прогностична и прeдиктивна стойност.

При всички пациенти с колоректален и анален карцином се извършва задължителна оценка на общо състояние (пърформанс статус) по скалите на 
Karnofsky и/или ECOG.

3.	 Lansky SB, et al. The measurement of performance in childhood cancer patients. Cancer 1987; 60 (7): 
1651-1656. 

4.	 Buccheri G, et al. Karnofsky and ECOG performance status scoring in lung cancer: a prospective, 
longitudinal study of 536 patients from a single institution. Eur J Cancer 1996; 32A (7): 1135-1141.
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4.1. ХИРУРГИЯ ПРИ КОЛОРЕКТАЛЕН КАРЦИНОМ
4.1.1. Конвенционални и лапароскопски радикални операции при 

дебелочревен карцином 
Никола Колев, Тома Пожарлиев, Михаил Радионов 

Оперативната тактика при радикално хирургично лечение на дебелочревен карцином 
(ДК) се определя от стадия на болестта и локализацията на тумора. Резекцията обхва-
ща част от органа с достатъчно отстояние от тумора, като целта е да се постигне R0 
резекция с резекциони линии без туморни клетки.1-3 

Малигнизирал полип се дефинира като карцином с инвазия на субмукозата (рТ1). По-
липи, диагностицирани като Тis, нямат биологичен потенциал за метастазиране, а тези 
в Т1 имат ниска честота (0-20%). При благоприяни фактори (G1-2, липса на ангиолим-
фатична инвазия, R0 резекция) не се налага хирургична резекци.37, 38 При малигнизи-
рали полипи с рискови фактори за метастазиране следва да се извърши стандартна 
хирургична резекция, дори при R0 полипектомия. Полипи на краче с инвазивен кар-
цином в главата на полипа и без рискови фактори също имат минимален риск от ре-
цидив, поради което също могат да бъдат третирани с полипектомия.39, 40 Следва да се 
има предвид повишеният риск (резидуална болест, рецидив, морталитет, хематогени 
метастази) при тези полипи, поради което пациентите трябва да бъдат проследявани. 

Ако биоптатът е фрагментиран и не позволява оценка на резекционните граници или 
изяви неблагоприятни характеристики, се препоръчва хирургична резекция с лимфна 
дисекция.41 

Проучванията, съобщаващи резултати при различна дължина на резециран дебелоч-
ревен сегмент, са недостатъчни, поради което препоръчван адекватен минимум на 
резекция (5 cm проксимално и 5 cm дистално от тумора) се основава на експертен 
консенсус.2 Минималният обем на резекцията се определя и от необходимостта за 
отстраняване на регионални лимфни възли, които следват сегментното артериално 
кръвообръщение.1, 2 Няма доказателства, подкрепящи по-широка лимфаденектомия.1, 

2 При резекция трябва да бъдат изпратени за изследване най-малко 12 лимфни възела, 
особено при стадий Т3-4, но при наличие на повече е препоръчително изследване на 
всички възли в резектата.2, 4, 5 Важно е да се отбележи, че при тумори Т1-2 и пациенти 
след неоадювантна терапия изследването на 12 лимфни възли е възможно да не бъде 
постигнато.1, 2 Всички останали възли извън стандартния обем на лимфна дисекция, 
които са суспектни, трябва да бъдат биопсирани или премахнати по възжмост. Резиду-
ални позитивни лимфни възли се приемат като R2 резекция. 42

При интервенцията се спазва no touch концепция: започва се с прекъсване на кръвооб-
ращение и лимфен дренаж на резекционния сегмент и съответстващия мезентериален 
лимфен басейн.3, 6 Не се палпира, манипулира и масира туморът, а луменът на резек-
ционния сегмент предварително се лигира проксимално и дистално.6, 7 Перфорация на 
тумора по време на операция повишава риска от локален рецидив и имплантационни 
метастази.1, 2, 8 

ХИРУРГИЧНО ПОВЕДЕНИЕ4
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При стадий Т4 се извършва мултивисцерална (en block) резекция заедно с прилежащи 
тъкани и/или органи.1, 2 Предоперативно се оценява очакваният R статус чрез образни 
изследвания (компютър-томография, КТ, и магнитнорезонансна томография, МРТ), 
определящи ангажираност на съседни органи и структури и радиални туморни грани-
ци.2, 3 Доказателствата, съпоставящи стандартна с мултивисцерална резекция, са не-
достатъчни, но са налице задоволителни резултати при мултивисцерален подход, при 
условие че са постигнати негативни резекционни граници.2 За следоперативна оценка 
е препоръчителна тясна колаборация между хирург и патолог, особено за радиални 
резекционни линии.2 

Дясна хемиколектомия. Извършва се при локализация на карцинома в дясна половина 
на дебело черво. Локализация в чернодробна флексура предполага резекция на повече 
от половината от транзверзално дебело черво. 

Резекция на транзверзално дебело черво. Избира се при стадий Т1-2 и локализация в 
средната част на анатомично достатъчно дълго трансверзално дебело черво. 

Лява хемиколектомия. Извършва се при локализация в дистална трета на транзвер-
зално дебело черво, лява флексура и десцендентно дебело черво. При стадий Т3-4 в 
проксимална част на ляво дебело черво е възможно наличие на метастатични лимфни 
възли в радикса на колика медия и дистални гастроепиплоични метастази, което нала-
га широка интермедиерна хемиколектомия, включваща транзверзално и ляво дебело 
черво, заедно с голямо було и съответната лимфна дисекция. 

Резекция на сигмоидно дебело черво. Прилага се при локализация в проксимални две 
трети на сигмоидно дебело черво. При локализация в дистална част и ректосигмоидна 

област се налага предна резекция на проксимална трета на ректум заедно със сигмо-
идно дебело черво. 

Атипични (сегментни и интермедиерни) резекции на дебело черво. При начални ста-
дии Т1-2N0M0 са възможни сегментни атипични резекции на отделни части при спаз-
ване на принципите за лимфна дисекция. Възможни са сегментни резекции на цекум, 
дясна флексура, транзверзално дебело черво, лява флексура и част от сигмоидно де-
бело черво.9-12 

Операция на Hartmann. Прилага се като радикално лечение при субилеусни и илеус-
ни състояния, както и при пациенти в тежко общо състояния и/или с множествена 
коморбидност, при които е налице висок риск от компрометиране на анастомозата и 
интраабдоминален компартмент синдром.13-15 

Субтотална и тотална колектомия. Влизат в съображение при синхронни тумори, 
множествена аденоматоза, фамилни и наследствени синдроми и при стенозиращи кар-
циноми в областта на ляво дебело черво. Извършват се с илео-сигмо или илео-ректо 
анастомозиране.15, 16 

Лапароскопска дебелочревна резекция (ЛДР) и лапароскопска колектомия. Реално 
чрез ЛДР е възможно извършване на всяка от описаните по-горе конвенционални хи-
рургии.3, 17 Днес тя е метод на избор за оперативно лечение на колоректален карцином 
(КРК).18-20 Този стандарт е подкрепен от редица мета-анализи на контролирани проуч-
вания, публикувани в MEDLINE, EMBASE, Cochrane и др.21-26 Канадски и американски 
мета-анализи на контролирани проучвания, съпоставящи конвенционална хирургия с 
ЛДР, извеждат достоверни различия в оперативно време (по-кратко при конвенцио-
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нални методи) и срокове на дехоспитализация (по-ранна при ЛДР).20-23, 31 Установява 
се по-ниска морбидност при ЛДР, докато броят на интраоперативни усложнения, 
постоперативен леталитет и преживяемост (три- и петгодишно проследяване) не се 
различават достоверно.20-23, 31 Серия експериментални изследвания показват по-добър 
имунологичен отговор при минимално инвазивна оперативна травма и ЛДР.32-34 Ди-
ференцират се три типа ЛДР: (1) тотална (изоставена поради висока честота на реци-
диви след екстирпация през ректум и анус); (2) лапароскопски асистирана (рутинна, с 
екстирпиране на резектата през 5-8-сантиметрова лапаротомия); (3) ръчно асистирана 
(относително рядка, с 10-15-сантиметрова минилапаротомия). 

Обучение и опит в лапароскопска хирургия. Методът изисква оперативни умения за 
работа във всички коремни квадранти, мобилизация на обемисти структури, пред-
пазване на големи кръвоносни съдове и спазване на всички онкологични принципи. 
Проблемите за оперативни умения се разглеждат в много проучвания, консенсуси и 
препоръки.3, 17, 28-30 Приема се становището, че поне един участник в оперативния екип 
трябва да има достатъчно (над 20) завършени ЛДР.28, 31, 35 

Селекция на пациенти за ЛДР. Необходима е за постигане на добри онкологични и 
оперативни резултати и избягване на конверсия.3, 17, 24 Общоприето е, че стадии Т1-

2N0-1М0 са показани за ЛДР.3, 17, 18, 35 Тумори Т3 над 10 cm и Т4, както и наличие на N2 
или М1 се приемат като противопоказание за ЛДР.2, 3, 19, 20, 35 Като относителни противо-
показания се приемат предхождащи оперативни интервенции с предполагаеми масив-
ни адхезии, индекс на телесна маса (BMI) над 30, тежка коморбидност (сърдечносъдо-
ва, белодробна и неврологична), недостатъчнен опит и рутина.18-21 

Онкологични аспекти на лапароскопската хирургия. Минимално инвазивната техни-
ка поставя на дебат различни въпроси. Отпрепарирането на резектата трябва да се 
извършва според концепцията „no touch”; някои автори предпочитат медиално към 
латерално отпрепариране с цел ранно лигиране на хранещите съдове, но липсват дос-
товерни доказателства за преимуществото на тази техника.3, 17, 35 Според някои пневмо-
перитонеумът (инсуфлация на СО2) повишава риска от имплантационни метастази, но 
данните не са статистически достоверни.2, 24, 35 Експериментални модели при животни 
отчитат снижаване на риска от имплантационни метастази при използването на тумо-
роцидни разтвори за иригация (йод-повидон, хепарин, тауролин и др.).3, 17, 23, 26 Препо-
ръчително е механично протектиране (използване на endo bag).2, 17, 23, 35 При малки по 
обем тумори (Т1-2) се препоръчва предварително маркиране с оцветител или прийом 
rеndez vous (фиброколоноскопия по време на лапароскопия) за по-лесно верифицира-
не на локализацията.3, 17, 36

A
�� Цел на резекцията по повод дебелочревен карцином са негативни проксимални, дистални и радиални резекциони линии. 
�� Лапароскопска дебелочревна резекция е метод на избор при стадий Т1-2 N0.
�� Лапароскопската дебелочревна резекция трябва да следва общоприетите онкологични принципи: проксимално прекъсване на кръвообращението, 
адекватни проксимални и дистални резекционни граници и съответна лимфна дисекция. 



90

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ КОЛОРЕКТАЛЕН И АНАЛЕН КАРЦИНОМ, версия 2.2016	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 2016

B

�� При стадий 0 (TisN0M0) или стадий I (Т1N0M0) се препоръчва да се извърши локална ексцизия; не се препоръчва хирургична резекция след R0-
полипектомия при малигнизирали полипи Тis-1N0M0 G1-2 без лимфна инвазия. 

�� При малигнизирали полипи (G3, инвазия на субмукоза, лимфна или венозна инвазия, резекционни граници < 1 mm) или инвазивен карцином при 
сесилен полип се препоръчва извършване на стандартна хирургична резекция, дори след дефинитивнa R0-полипектомия.

�� При невъзможност за извършване на сигурна лапароскопска “анблок” резекция на тумори в стадий T4 се препоръчва конвенционален подход и/или 
конверсия. 

C
�� Препоръчителен адекватен минимум за резекция при дебелочревен карцином е 5 cm проксимално и 5 cm дистално от тумора.
�� При синхронни тумори, множествена аденоматоза, фамилни и наследствени синдроми и при стенозиращи карциноми в областта на ляво дебело черво 
в съображение влизат субтотална и тотална колектомия.

D При лапароскопска дебелочревна резекция се препоръчва туморът (Т1-2) предварително да бъдe маркиран с оцветител или да се приложи интраоперативен 
прийом rеndez vous за по-лесно верифициране на локализацията.

�� Цел на оперативното лечение на дебелочревен карцином е да се постигне R0 резекция с чисти резекциони линии. 
�� По време на хирургична интервенция трябва да се спазват принципите на концепцията „no touch”. 
�� При стадий Т4 се препоръчва мултивисцерална (“анблок”) резекция с оценка на радиални резекционни линии.
�� За лапароскопска резекция е изключително важна прецизна селекция на пациенти.
�� По време на операция трябва да се избягва перфорация на тумора. 
�� При минилапаротомия е необходима механична протекция срещу имплантационни метастази.
�� Иригация с тумороцидни разтвори при лапароскопска резекция снижава риска от имплантационни метастази.
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4.1.2. Радикални операции при ректален карцином
Никола Колев, Красимир Иванов, Шери Таджер

Всеки карцином, чиято дистална резекционна линия е на 15 cm от linea anocutanea, 
установена чрез ригиден сигмоскоп, се класифицира като ректален (РК). Терминът ра-
дикална резекция се базира на хирургично и хистологично потвърждаване на пълна 
ексцизия. Фактът, че отстояние на дисталната резекционна линия < 2 cm не компро-
метира онкологичните резултати, доведе до значими промени в подхода.1 Тоталната 
мезоректална ексцизия (ТМЕ) достоверно намалява броя на локални рецидиви, поз-
волява свръхниски резекции с колоанални анастомози, а резултатите от абдомeнопе-
ринеална резекция (АПР) с перманентна стома са сравними.2 Употреба на циркулярен 
съшивател улеснява създаването на ниски анастомози. В специализирани центрове 
АПР се прилага при ограничен брой пациенти (< 10%), главно с директна сфинктер-
на инвазия и/или предходна инконтиненция.3 В съответствие със стадия на болестта 
реконструктивни операции са свързани със сравнително висок риск от усложнения, 
включително инсуфициенция на анастомоза, сексуални смущения, уринарна дисфунк-
ция и смъртност (до 4%).4 

Ендоскопска полипектомия. Малигнизирал полип се дефинира като карцином с ин-
вазия на субмукозата (рТ1). Полипи, диагностицирани като Тis нямат биологичен по-
тенциал за метастазирае, а тези в Т1 имат ниска честота (0-20%). При благоприяни 
фактори (G1-2, липса на ангиолимфатична инвазия, R0 резекция) не се налага хирур-
гична резекци.35, 36 При малигнизирали полипи с рискови фактори за метастазиране 
следва да се извърши стандартна хирургична резекция, дори при R0 полипектомия. 
Полипите на краче с инвазивен карцином в главата на полипа и без рискови фактори 

също имат минимален риск от рецидив, поради което също могат да бъдат третирани с 
полипектомия.37, 38 Следва да се има предвид повишеният риск (резидуална болест, ре-
цидив, морталитет, хематогени метастази) при тези полипи, поради което пациентите 
трябва да бъдат проследявани. Ако биоптатът е фрагментиран и не позволява оценка 
на резекционните граници или изяви неблагоприятни характеристики, се препоръчва 
хирургична резекция с лимфна дисекция.39 

Трансанална ексцизия (ТЕ). През последните три десетилетия този метод е широко 
възприет за лечение за Т1 и селектирани Т2 случаи. Все по-често се прилага при Т1 
и Т2 (респ. 26.6-43.7% и 5.8-16.8%).5 Условие е туморите да са мобилни, UT1 или UT2, 
без лимфни метастази, отстояние < 8 cm от анална линия, обхващане < 30% от цир-
кумференцията, благоприятен хистологичен вариант, без лимфоваскуларно засягане. 
Извършва се под форма на парциална резекция на чревна стена в дълбочина до пе-
риректална мастна тъкан, с перитуморно радиално отстояние – 1 cm.5 Три проспек-
тивни проучвания съобщават резултати след ТЕ.9-11 Анализ, обхващащ пациенти с Т1, 
лекувани само с локална ексцизия (ЛЕ), и пациенти с Т2, третирани с ЛЕ и лъчехими-
олечение, показва и при двете групи чисти резекционни линии, без лимфоваскуларна 
инвазия. След проследяване от 48 месеца се установяват локални и далечни рецидиви: 
при Т1 – съотв. 3.4% и 1.7%, при Т2 – 10% локални, 6% далечни и 4% комбинирани. 
Друго проспективно проучване (на RTOG) проследява пациенти с нискостепенен РК, 
лекувани с ЛЕ, при които конвенционален подход е АПР; при всички е предприета ЛЕ 
с трансанален, транскокцигеален или транссакрален достъп; при ниско диференциран 
тумор Т1, отстояние от резекционни линии > 3 mm и без лимфоваскуларна инвазия не 
е приложено допълнително лечение; при високо диференцирани тумори, с абластични 
резекционни линии или с дълбока инвазия лечението се допълва от химиотерапия; 
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локорегионални рецидиви при T1, T2, и T3 се наблюдават респ. в 4%, 16% и 23%. Тре-
то проучване (NRCSG) наблюдава проспективно пациенти с Т1, лекувани с радикална 
хирургия и ТЕ, за период от над 6 години; локални рецидиви при ЛЕ се съобщават в 
12% спрямо 6%, т.е. рискът от локален рецидив при радикална и ТЕ е значително висок, 
а повече от една трета от пациентите са с позитивни резекционни линии.9 Непостига-
нето на R0 процедура е основна причина за по-висок брой на локални рецидиви. Тран-
санална ексцизия се предпочита при добре селектирани пациенти, когато единствен 
друг избор е АПР. В останалите случаи ТЕ може да се използва само като алтернатива 
на радикална хирургия. 

Резекция на ректум. Постига се чрез преден абдоминален достъп и е „златен стандарт” 
при радикално лечение, когато от техническа и онкологична гледна точка е възможно 
извършването на анастомоза, която може да бъде колоректална или колоанална, в за-
висимост от височината на туморния процес. Проучване CLASICC съобщава за дълго-
срочни резултати, базирани на тригодишна преживяемост, тригодишна преживяемост 
без болест и тригодишна честота на рецидиви.11 Цялостната тригодишна преживяе-
мост е 67.8% за всички пациенти, тригодишната преживяемост без болест за пациенти 
с предна резекция е 49.8%, тригодишната честота на рецидиви за всички пациенти е 
8.4%, а цялостната тригодишна честота на далечни метастази е 14.9%. 

Абдоминоперинеална резекция (АПР). Включва дефинитивно отсраняване на ректум, 
анален канал и сфинктерен апарат. Операцията завършва с извеждане на дефинитивен 
анус претер във вид на терминална колостома. Резултати от проспективни рандомизи-
рани проучвания, включващи извършването на АПР при нисък карцином на ректум, 
сравняват постоперативно възстановяване и преживяемост, съпоставени с извърш-

ване на предна резекция; средният период за проследяване е 90 месеца. Резултатите 
показват по-бързо възстановяване на чревна функция (p < 0.001), но с по-забавено 
раздвижване на пациента (p = 0.05) и по-голяма нужда от обезболяване (p = 0.007) с по-
дълго оперативно време и по-високи директни разходи. Петгодишната приживяемост 
е 61% при предна резекция и 57% – при група с АПР. 

Тотална мезоректална ексцизия (ТМЕ). Цел на метода е en bloc резекция на РК с 
пълна дисекция на лимфни възли в мезоректум. Всяка допълнителна лимфаденопа-
тия се третира в съответствие със стадия на тумора. Латералната резекция на ректум 
не трябва да преминава fascia propria и да навлиза в мезоректум. Проучване в Хонг 
Конг съобщава за пациенти, подложени на ТМЕ и парциална мезоректална ексцизия 
(ПМЕ)22; честотата на инсуфициенция на анстомози е значително по-висока при ТМЕ 
в сравнение с ПМЕ – 8.1% срещу 1.3%. Проучване на Холандска група за колоректален 
карцином изучава ефикасността на ТМЕ за период от три години; регистрира се чес-
тота на локални рецидиви в 8.2% и тригодишна преживемост – 81.8%; според авторите 
ТМЕ изисква приложение на неоадювантна терапия.23 Системен анализ визира 49 про-
учвания, дискутиращи инсуфициенция на анaстомози след радикално лечение на РК, в 
които се описват 29 различни метода за установяване на инсуфициенция.24 Важен фак-
тор при инсуфициенции е, че ТМЕ повишава риска за деваскуларизация на аноректал-
на анастомоза; авторите заключават, че при наличие на няки рискови фактори ниските 
анастомози трябва да бъдат подсигурявани чрез протективна стома.25 Неоадювантно 
лъчелечение, последвано от ТМЕ, редуцира честотата на локални рецидиви с 50%. В 
едно шведско проучване локалните рецидиви се снижават от 27% на 11% с покачване 
на петгодишната преживяемост от 48% до 58%.26 
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A

�� Стандартен метод при ректален карцином е тотална мезоректална ексцизия, като част от ниска предна резекция или абдоминоперинеална резекция. 
Препоръчва се разширяване на резекцията за премахване на клинично съмнителни лимфни възли.

�� При дистални туморни процеси е препоръчително постигане на дистално отстояние на резекционната линия от 1-2 cm. 
��  Трансанална ексцизия е показана, когато са изпълнени следните критерии: (1) < 30% от циркумференция на червото; (2) размер < 3 cm; (3) абластична 
резекционна линия (> 3 mm); (4) мобилен, нефиксиран ректум; (5) до 8 cm от linea anocutanea; (6) само Т1; (7) ендоскопски премахнат полип с инвазивен 
карцином; (8) без лимфоваскуларна или периневрална инвазия; (9) високо до умерено диференциран карцином; (10) без данни за лимфаденопатия от 
образни изследвания. 

�� При ректален карцином сТ3a,bN1 e препоръчително радикалното лечение да се извършва след неоадювантно лъчехимиолечение. 

B
�� При карцином, локализиран в горна трета на ректум, е възможно извършване на парциална мезоректална ексцизия; препоръчва се дисециране на 
мезоректума на не по-малко от 5 cm под долно ниво на тумора.

�� Препоръчва се стандартна патологична верификация и класификация на мезоректалната ексцизия.
�� При тумори на разстояние по-малко от 5 cm от анален ръб се препоръчва извършване на гефрирно изследване на дистална резекционна линия.
�� Препоръчва се извършване на сфинктер-запазваща операция, когато не се компрометира радикалността на метода.

C При ректален карцином с резектабилна метастатична болест e препоръчително обсъждане на радикално лечение след предоперативно лъчехимиолечение.

�� Ако хирургът се колебае при избор на оперативен метод – ниска предна резекция или абдоминоперинеална резекция, се препоръчва второ експертно 
мнение. 

�� Прилагане на нови методи на хирургично лечение, позволяващи запазване на фунционалността на сфинктерния апарат (тотална мезоректална 
ексцизия и интерсфинктерна резекция), трябва се извършват само във високо специализирани центрове с квалифицирани екипи; задължително е 
проследяване и оценка на запазената сфинктерна функция. 

�� Стартирането на национални мултицентрични проспективни проучвания, изследващи краткосрочни и дългосрочни онкологични и функционални 
резултати след хирургия, е необходим етап от развитието на комплексното лечение на ректален карцином.
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4.1.3. Хирургия при чернодробни и белодробни метастази
Никола Владов, Иван Василевски, Ивелин Такоров, Васил 
Михайлов

Пациентите в стадий IV (всяко T, всяко N, M1) на колоректален карцином (КРК) или 
рецидивна болест може да имат чернодробни или белодробни метастази, както и аб-
доминална перитонеална карциноза. Около 50-60% от пациентите с КРК развиват ме-
тастази1, 2 и 80-90% от тях имат нерезектабилна метастатична чернодробна болест2, 3. 
Метастатичната болест по-често се развива метахронно, след резекцията на локоре-
гионален КРК, като най-често се засяга черния дроб.4 При 20-34% от пациентите с КРК 
съществуват синхронни чернодробни метастази (ЧМ).3, 5 Някой данни показват, че на-
личието на синхронна чернодробна болест се свързва с по-лоша прогноза от случайте 
с метахронно развитие. В ретроспективно проучване върху 155 оперирани случаи след 
чернодробна резекция (ЧР) за КРК пациентите със синхронни ЧМ имат достоверно 
повече локуси на чернодробно засягане (р = 0.008) и повече билобарни ЧМ (р = 0.016) 
от тези с метахронни ЧМ.6 При пациенти с КРК наличието на клиникопатологични 
фактори, като екстрахепатални метастази, над 3 тумора и период без болест (ПББ) под 
12 месеца, прогнозата е лоша.5, 7-9 

Радикалната хирургичната резекция (R0) на ЧМ е потенциално лечебно средство 
с петгодишна преживяемост – 20-45% и петгодишна преживяемост без рецидив – 
20%.8, 9 При оперирани пациенти със солитарни ЧМ петгодишната преживяемост е 
около 71%.10, 11 До 75% от тези пациенти развиват рецидив след резекция на ЧМ, като 
по-голямата част са в черния дроб. 

При КРК се наблюдава метастатична болест и в белия дроб1, като препоръките са за 
тяхното лечение12, 13. 

Определяне на резектабилност. Решението за техническа резектабилност се базира 
на възможността за извършване на R0-резекция при достатъчен остатъчен чернодро-
бен обем (> 30%), прилагане на различни хирургични методики, присъствие на опера-
билна екстрахепатална болест и коморбидност. При взимане на решение трябва да се 
добави и онкологична резектабилност – критерии за биологията на болестта (напр. 
синхронно или метахронно, агресивност на тумора и време на прогресия). При селек-
тирани пациенти резекцията на резектабилни белодробни метастази също така по-
стига петгодишна преживяемост от 25% до 35%. Въпреки че резекцията на белодробни 
метастази е по-малко проучена, R0-резекцията също може да се препоръча по анало-
гия на тази при ЧМ.14-16 

От практическа и онкологична гледна точка пациентите се разделят на четири кли-
нично определени групи: (1) първично технически резектабилни ЧМ, без наличие на 
биологично релативни контраиндикации; (2) потенциално резектабилна метастатична 
болест с куративни намерения; (3) технически „никога“/малко вероятно резектабилни; 
(4) нерезектабилни никога.14 Пациенти с потенциално резектабилни метастази трябва 
да се обсъдят от мултидисциплинарен екип. Резектабилността се основава на възмож-
ност за постигане на пълна резекция на цялата налична болест в чисти резекционни 
граници, при запазване на адекватен чернодробен остатък.17, 18 Размерът на тумора, сам 
за себе си, не е контраиндикация за резекция. Непълната резекция не води до клинич-
ни ползи.17



99

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ КОЛОРЕКТАЛЕН И АНАЛЕН КАРЦИНОМ, версия 2.2016	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 2016
Конверсия до резектабилност. Повечето от пациентите с установена метастатична 
болест са нерезектабилни и са подходящи за конверсионна терапия. При селектирани 
пациенти с изявен отговор и снижение на размера (downsizing) на ЧМ е възможна кон-
версия до резектабилност, като целта е не ерадикация на микрометастатичната болест, 
а оптимална регресия в размерите на видимите метастази.19 Изборът на химиотера-
певтични (ХТ) режими пред- и постоперативно зависи от няколко фактора: химиоте-
рапевтична история на пациента, отговор и лекарствена токсичност. Предимства на 
предоперативната ХТ са ранно лечение на микрометастатичната болест, определяне 
на отговора към ХТ (прогностично) и избягване на локална терапия при ранна прогре-
сия. Преоценка за резекция трябва да се извършва и при нерезектабилни случай след 
двумесечна преоперативна ХТ и на всеки два месеца след това.20, 21 Други подходи за 
увеличаване на резектабилността са оклузията на вена порте, радиофреквентна абла-
ция (RFA), двуетапни резекции, свързване на чернодробен дял с лигиране на портал-
на вена (ALPPS).22 При оценка на постигната конверсия всички първоначални огнища 
трябва да са потенциално резектабилни.21 Преоперативните режими с висока степен 
на отговор трябва да се обсъждат при пациенти с потенциално конвертируема болест.

Поведение при метахронни чернодробни метастази. Проучванията предлагат раз-
лични интервали от време, но като такива се определят ЧМ, установени над 6 месеца 
след диагностициране на първичния тумор.23 Метахронни лезии с благоприятни про-
гностични фактори могат да бъдат лекувани с непосредствена хирургия и последваща 
химиотерапия (6 месеца) или в мултимодален режим – с периоперативна химиоте-
рапия и операция. Установено е 7.3% увеличение на преживяемостта без прогресия 
(35.4% срещу 28.1%), без значително подобряване на цялостната преживяемост.24 Кон-
сенсусът от EURECCA препоръчва първоначална хирургия за пациенти, които имат 

само метахронни лезии до 2.0 сm, поради риск от пълен радиологичен отговор след 
започване на ХТ.25 При пациентите с периоперативна ХТ и при тези с първоначална 
хирургия и последваща ХТ препоръчителният избор е oxaliplatin-базирана ХТ. 

Поведение при синхронни чернодробни метастази. При асимптоматичен КРК и ре-
зектабилни ЧМ се препоръчва първоначална ХТ, със или без лъчелечение, с послед-
ваща хирургия – едноетапна (при пациенти с ограничена чернодробна болест и лесно 
резектабилни) или етапна хирургия за останалите. Петгодишната преживяемост обаче 
не е по-добра при първоначална (неоадюмантна) ХТ спрямо резекция на първичния 
тумор (42% срещу 47%).26 Първоначална резекция на първичния тумор може би е по-
подходяща при селектирани пациенти с по-неразпространена болест. При тумори на 
средна и долна трета на ректум често е необходимо лъчелечение и не може да се из-
върши едноетапна операция. При горен ректум и дебело черво едноетапна операция 
не се препоръчва при комплексни тумори, високорискови пациенти или необходимост 
от голяма хепатектомия. Проучванията показват, че едноетапната операция се свързва 
с по-ниска петгодишна преживяемост (40%) в сравнение с подхода liver-first (47%) или 
с начална резекция на първичния тумор (44%). Безсимптомният КРК с нерезектабил-
ни ЧМ е по-често срещан и препоръките са за първоначална оптимална ХТ, целяща 
конвертиране на ЧМ в резектабилни, и последващи чернодробна резекция и резекция 
на първичния тумор. Не се препоръчва симултанна хирургия. Ако ЧМ станат резекта-
билни, се прилага подходът liver-first. Липсва сигнификантна разлика в петгодишната 
преживяемост при различните подходи – 42% за liver-first, 33% за случаите първо колон 
и 28% за едноетапна операция. При ректален карцином алтернативни подходи са кра-
тък курс лъчелечение за първичния тумор и снижаваща размера (downsizing) ХТ или 
първоначална оптимална ХТ и ЧР с последващо лъчелечение. При симптоматичен КРК 
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(обструкция или перфорация на първичния тумор) и резектабилни синхронни ЧМ се 
извършва резекция на първичния тумор с последваща ХТ и хирургия за ЧМ. Стентове 
се поставят само при лесно резектабилни случай, особено при възрастни пациенти и 
не при десен колон или ректум.26 В 25-50% от случаите след резекция се появяват ре-
цидивни метастази.27, 28 Повторната резекция е подходяща при селектирани пациенти 
без наличие на екстрахепатална болест и добро общо състояние; следоперативната 
смъртност и морбидитет не са различават от тези след първа резекция, а три- и петго-
дишната преживяемост е съотв. 30% и 16%.29 

Поведение при белодробни метастази. За белодробна резекция са подходящи па-
циенти с успешно лекувано първично огнище, с адекватен кардиопулмонален резерв 

и възможност за постигане на R0-резекция. Прецизното предоперативно стадиране 
изисква извършване на позитронноемисионна томография с компютър-томография 
(ПЕТ/КТ) за откриване на далечна нерезектабилна болест, хилусни и медиастинални 
лимфни възли или рецидив на първично огнище (32). При наличие на ипсилатерал-
на болест с ≤ 3 белодробни лезии се препоръчва краева или видео-асистирана тора-
коскопска резекция.33 Ангажирането на медиастинални лимфни възли е контраинди-
кация за резекция.34, 35 По-добри резултати се съобщават при солитарни метастази или 
появявили се след дълга преживяемост без прогресия. При избрани болни е възможна 
и комбинирана белодробна и чернодробна резекции.36

A Хирургично лечение на метастатични чернодробни и белодробни лезии се препоръчва като единствен потенциално куративен подход.

B
�� Препоръчвана цел на чернодробна хирургична резекция е отстраняване на цялата макроскопска болест в чисти резекционни граници, оставяйки 
адекватен функционален чернодробен паренхим.

�� Препоръчва се продължителността на предоперативна химиотерапия да е възможно най-кратка, а резекцията да се осъществи при техническа 
възможност и липса на туморна прогресия.

C
�� При възрастни пациенти с голям брой чернодробни метастази се препоръчва обсъждане за оперативно лечение. 
�� При синхронни чернодробни метастази се препоръчва обсъждане за симултанна чернодробна резекция. 
�� При селектирани пациенти се препоръчва обсъждане за осъществяване на обратен подход (reverse approach).
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�� Оптималното поведение при пациенти с метастатичен колоректален карцином трябва да се решава от мултидисциплинарен екип.
�� Големият брой чернодробни метастази или възрастта на пациента не са абсолютни контраиндикации за хирургия и предоперативна химиотерапия.
�� При наличие на синхронни чернодробни метастази ефективността на симултанна голяма чернодробна резекция е противоречива; при селектирани 
пациенти прилагането на обратен подход (reverse approach) дава също толкова добри резултати, колкото и конвенционалното третиране. 
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4.1.4. Хирургия при локален рецидив на ректален карцином
Бойко Коруков, Емил Костадинов

Честотата на рецидиви на ректален карцином (РК) се съобщава между 4 и 33%, като 
в исторически контроли този процент достига 50.1-3. След въвеждането на тоталната 
мезоректална ексцизия (ТМЕ) като стандартен хирургичен подход е налице устойчив 
спад в честотата на локални рецидиви до около 10%. Провеждането на неоадювантно 
лъчехимиолечение е свързано с допълнителна редукция на рецидивите до 3-6%.4-7 

Добре установени рискови фактори за развитие на рецидив са: (1) авансирал тумор 
(Т и N класификатори); (2) позитивни резекционни линии – дистална и циркумфе-
рентна/радиална; (3) дистални тумори; (4) неблагоприятни патологоанатомични ха-
рактеристики – нискодиференцирани карциноми, периневрална и лимфоваскуларна 
инвазия.8-10 Други дискутирани рискови фактори за локален рецидив включват вен-
трална локализация по циркумференцията на червото (често по-авансирали карцино-
ми, по-трудна резекция и ТМЕ, особено при мъже), инсуфициенция на анастомозата, 
както и обучението и опитът на хирурга.11-13 При спазване на показанията за избор 
на операция и придържане към оперативната техника видът на оперативната намеса 
– локална ексцизия (конвенционална трансанална или ТЕМ), сфинктеросъхраняваща 
резекция и абдоменоперинеална екстирпация не се свързва статистически значимо с 
разлика в честотата на локалните рецидиви.5,8 Рецидивният РК може да бъде локален, 
метастатичен или комбиниран. Изолирани локални рецидиви се установяват в 33-50% 
от случаите.14,15 Предложени са няколко класификации. Най-удобна е тази на анато-
мичен принцип, тъй като има както прогностично, така и значение за планиране на 
оперативната намеса.16 Разглеждат се аксиални, предни, задни и странични (латерални) 

рецидиви. Аксиалните включват тези в областта на анастомозата или периректална-
та мастна тъкан при предна резекция, на перинеум след ампутация и локални след 
трансанална ексцизия. При предни туморът ангажира органите на генитоуринарната 
система (без уретера). Задните рецидиви са свързани с инфилтрация на сакрум или 
опашна кост. Латералните рецидиви засягат латерална стена на костен таз или други 
структури в този анатомичен сегмент – илиачни съдове, уретер, нерви, мускулатура. С 
най-благоприятна прогноза са аксиалните рецидиви. В първите две години след резек-
ция се диагностицират 75% от рецидивите а до 3 години – 85%.17 Клиниката зависи до 
известна степен от вида на предходната намеса. Наличието на болка е неблагоприятен 
прогностичен белег, свързан с често ангажиране на други органи и по-малка вероят-
ност за постигане на R0 резекция. Асимптоматични са 23-50% от пациентите и при тях 
заболяването се открива в рамките на рутинното проследяване.8 

Критерии за диагноза са: (1) хистологично потвърждение; (2) видима или палпираща 
се туморна маса с клиничен прогрес; (3) недвусмислени данни за костна деструкция; 
(4) позитивна позитронноемисионна томография (ПЕТ). Малките критерии включват: 
(1) нарастваща туморна маса на последователни компютъртомография (КТ) или маг-
нитнорезонансна томография (МРТ); (2) инфилтрация на съседен орган; (3) нараства-
не на туморни маркери; (4) типичен вид при ендоскопско ултразвуково изследване, 
КТ или МРТ.18 Нелекуваните пациенти с рецидивен РК преживяват средно 3-8 месеца. 
Извършването на лъче- или лъчехимиолечение удължава живота до 12-15 месеца.8,17 
Единствен шанс за повишаване преживяемостта е извършване на R0 резекция. Хирур-
гичните намеси се дефинират като радикални, когато не се предприема резекция на 
съседен орган, и като разширени радикални (екзентерации), когато се извършва така-
ва. Описват се предна и задна малкотазова екзентерация с резекция на органи от гени-
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тоуринарна система или сакрум. Преди предприемане на агресивна хирургична намеса 
е необходим системен подход за оценка на резектабилността. Оценяват се общият 
статус на пациента, нивата на СЕА, данните от КТ, МРТ и ПЕТ. Поради ниска вероят-
ност за постигане на R0 резекция за контраиндикации се приемат: (1) инфилтрация на 
проксимален сакрум, достигаща промонториум; (2) инфилтрация на илиачни съдове; 
(3) тумор, преминаващ форамен обтураториум; (4) нерезектабилен тумор (далечни ме-
тастази) извън малък таз; (5) двустранна обструкция на уретери; (6) циркумферентно 
ангажиране на малък таз; (7) влошен общ статус.8 Съобщаваната смъртност варира 
между 4% и 9%, а честотата на усложненията достига 44-50%. Въпреки това при 23-25% 
от оперираните за рецидив пациенти с предходна сфинкте-съхраняваща операция е 
възможно отново да бъде извършена такава.14, 19, 20

Терапевтични възможности. Зависят от вида на предишната оперативна намеса и от 
предходно лъчехимиолечение. Дялът от пациенти с предприета радикална оператив-
на намеса варира между 36% и 89%.14, 19, 20 Радикална хирургия е възможна в по-висок 
процент при мултимодален подход, включващ неоадювантно лъчехимиолечение. Съ-

общаваните резултати са върху селектирани пациенти от специализирани центрове: 
средната петгодишна преживяемост варира между 20% и 50%.10, 14, 19-25 В ретроспективен 
популационен анализ от раковия регистър на Амстердам (2008 г.) на всички пациенти, 
оперирани радикално за РК, честотата на локални рецидиви е 10%, при 30% е извършена 
радикална операция със средна тригодишна преживяемост 75%, при 25% – палиативна 
хирургична намеса със средна преживяемост 24 месеца, при 22% – лъчехимиолечение 
без хирургия със средна преживяемост 15 месеца, а при други 22% са използвани само 
най-добри поддържащи грижи със средна преживяемост 5 месеца.26 В системен обзор от 
2011 г. е налице повишен дял на потенциално радикално оперирани пациенти и тенден-
ция за повишена преживяемост, свързана с подобрено стадиране, неоадювантно лечение 
и натрупан хирургичен опит.27 Формулирани са клинични препоръки за необходимост 
от мултидисциплинарен подход.28 Интензивното проследяване на пациенти, лекувани 
радикално за РК, е свързано с по-ранна диагноза на рецидиви и по-добри лечебни ре-
зултати. Значителното разнообразие на системите за проследяване засега не позволява 
да бъде формулиран специфичен режим с най-добро съотношение цена/ефективност.29

A Пациенти с рецидивен ректален карцином трябва да бъдат лекувани с индивидуализиран мултимодален подход.

B Пациенти с ректален карцином трябва да бъдат интензивно проследявани с цел ранна диагностика на рецидив.

Лечението на пациенти с рецидивен ректален карцином трябва да се извършва в клинични центрове с възможност за адекватна оценка, мултимодално 
лечение и натрупан опит.
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4.1.5. Поведение при малигнена дебелочревна обструкция
Росен Маджов, Борислав Владимиров

Дебелочревната непроходимост (ДН) най-често се причинява от колоректален кар-
цином (КРК). По-често е в напреднала възраст и при жени. Средно около 15-20% от 
пациентите с КРК се представят с картина на остра чревна непроходимост, най-често в 
ляво дебело черво. Най-висок е рискът в спленичната флексура (до 50%), а дебелочрав-
ната перфорация допълнително я усложнява в около 7-11%.1, 2 Симптомите са коремна 
болка (80-85%) и повръщане (65%), физикалните признаци – балониран корем (80-83%), 
палпаторна болезненост (44-48%), перитонеално дразнене (9-10%) и/или палпираща 
се ректална формация (3-4%). Диагностичните изследвания трябва да включват: (1) 
обзорни графии на корем за хидроаерични нива, (2) транспариетален ултразвук, (3) 
компютър-томография (КТ) (информация за локализация на тумора и за локално и 
дистално разпространение на болестта) и (4) фиброколоноскопия (сигмоидоскопия) 
(хистологична верификация и ендоскопски интервенции, като „мост/преход” към хи-
рургична интервенция. Пациентите с малигнена ДН са изложени на по-висок риск за 
неуспех на терапевтичната процедура и имат по-кратка преживяемост.

Терапевтични избори. Обсъждат се: (1) сегментна резекция с едноетапна анастомоза 
(със или без интраоперативен лаваж на дебело черво); (2) субтотална колектомия с ед-
ноетапна анастомоза; (3) операцията на Hartmann (двуетапна); (4) триетапна операция 
(стома, резекция и анастомоза, затваряне на стомата); (5) колостомия/илеостомия; (6) 
цекостомия; (7) обходна анастомоза (вътрешна деривация, байпас с оставяне на ту-
мора); (7) Nd: YAG лазерна фотоаблация; (8) ендолуменно стентиране. Необходимо е 
пациентите да бъдат стратифицирани според оперативния риск и подходът да бъде 

индивидуализиран. Според Асоциацията на колопроктолозите във Великобритания 
най-важни предиктивни фактори са: възраст, ASA степен, стадий на болестта и опера-
тивна спешност.3 Спешната оперативна интервенция е със сигнификантен риск от ви-
сок леталитет и морбидитет. При голям процент се налага извършване на колостомия 
(временна или дефинитивна). Няколко ретроспективни мултицентрични проучвания 
(включващи и едно- и многоетапни процедури) показват, че леталитетът варира меж-
ду 12-38%, а усложненията са в 11-60%. Тумори, причиняващи обструкция, корелират 
също и с повишена честота на локален рецидив.4, 5

Ендолуменно стентиране. Дебелочревните стентове се използват основно за палиация 
при неоперабилен КРК или при пациенти, неподходящи за оперативна интервенция 
(високо рискови). Те се прилагат като „мост” към хирургията в условия на спешност 
с цел преодоляване на чревната непроходимост и подготовка за планова оперативна 
ентервенция. Могат да бъда поставени под флуороскопски или ендоскопски контрол. 
Техническият успех достига до 92%, клиничният успех (ликвидиране на илеуса) – до 
88%, а леталитетът е 0.5-0.6%. Усложненията са перфорация – 3.5-3.7%, реобструкция – 
7% и миграция на стента – 10-12%.

Nd: YAG лазерна фотоаблация. Използва се като палиативна терапия при нерезектаби-
лен ректосигмоиден карцином, метастази или при висок оперативен риск. Доказана е 
ефективността ѝ за овладяване на кървене и облекчаване на обструктивни симптоми.7, 8

Първична резекция. Счита се за стандартна процедура, дебати се водят относно типа на 
операция. Първичната резекция с проксимална колостома (операцията на Hartmann) 
се счита за най-безопасна опция. Основните ѝ предимства са липсата на риск от ин-
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суфициенция на анастомозата и може да бъде извършена от всеки хирург. Недостатък 
е необходимостта от втора реконструктивна операция за възстановяване на пасажа, 
която при 40-60% от пациентите не се извършва и това влошава качеството на живот. 
Първичната резекция и анастомоза (едноетапна операция) има предимства, че е де-
финитивна за туморния процес и чревната непроходимост и не изисква последваща 
хирургия. Основен недостатък е рискът от инсуфициенция на анастомозата. Понас-
тощем две са основните едноетапни процедури – сегментна резекция и субтоталната 

колектомия. В ретроспективно проучване на голяма кохорта с едноетапна операция 
при 32% е извършена субтотална колектомия, а в 68% – сегментна резекция; не се уста-
новяват достоверни разлики в следоперативния морбидитет (11%) и леталитет (12.5%) 
между двете групи.8 Субтотална колектомия се извършва при данни за синхронни ту-
мори проксимално от обтуриращия тумор и/или лезии в проксимална част на дебело 
черво (перфорации или лацерации).9, 10

A Установяването на малигнена обструкция на дебело черво изисква спешна оперативна интервенция за елиминиране на усложнения, свързани с дебе-
лочревната непроходимост, и отстраняване на първичния патологичен процес.

B
�� При десностранна малигнена дебелочревна непроходимост операция на избор е сегментарна резекция с първична анастомоза.
�� Субтотална колектомия трябва да се има предвид, когато непроходимостта е усложнена със синхронни лезии, диаститатична перфорация или 
десерозация на цекум и дебелочревна исхемия.

�� При пациенти с висок оперативен риск метод на избор е операция на Hartmann.

C Ендолуменно стентиране се препоръчва като алтернатива за палиативно лечение и като mреход към хирургия.

D Обикновената колостома има палиативна роля при пациенти, които не биха преживели друга интервенция при липса на възможност за стентиране.

При малигнена дебелочревна обструкция целта е преодоляване на спешното състояние и премахване на тумора при възможност.
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4.1.6. Поведение при инсуфициенция на анастомоза
Никола Колев

Инсуфициенция на анастомоза (ИА) е често усложнение след колоректална хирургия. 
Изисква отвеждане на чревния пасаж, води до удължаване на болничния престой и 
повишена смъртност.1, 2 След планова колоректална резекция ИА настъпва при 2-19% 
от случаите.1, 3-6 Дефинира се при наличие на следните симптоми: изтичане на гной или 
чревно съдържимо от дренажи, наличие на интраабдоминална или тазова колекция 
в зона на анастомозата при постоперативно компютър-томографско (КТ) сканиране, 
наличие на контраст извън анастомоза при иригография или видима дехисценция на 
анастомоза при реоперация по повод постоперативен перитонит. Усложнението зна-
чително удължава болничния престой и повишава постоперативната заболеваемост 
и смъртност.7, 8 Преживелите имат често функционални нарушения, влошена кратко-
срочна преживяемост и повишен риск от локален рецидив.9-13 Следните фактори уве-
личават риска за поява на ИА: мъжки пол, физикален статус (ASA) над 3, левкоцитоза, 
артериална хипертония, тютюнопушене, алкохолна консумация, възраст, предходна 
коремна операция, недохранване, метаболитни нарушения, загуба на тегло, затлъс-
тяване, сърдечносъдови болести, захарен диабет и многократни хемотрансфузии.3, 7, 

16, 19-22 Височината на анастомоза влияе върху качеството и колкото e по-отдалечена от 
сфинктерния апарат, толкова по-малък е рискът от ИА.15-18 Техниката на анастомоза 
(ръчна или чрез механичен съшивател) не е определящ фактор за ИА, въпреки че ни-
ската анастомоза с автоматичен съшивател е с по-нисък риск.21 Клинично се класифи-
цират в три типа – асимптоматични, незначителни и тежки ранни. Функционално се 
класифицират като свободни и ограничени; при свободни ИА чревното съдържимо 

изтича през анастомозата в коремната кухина със симптоми на фебрилитет, левко-
цитоза, дифузен перитонит, сепсис; ограничени ИА са тези, при които изтичането се 
ограничава в таза и води до развитие на тазов абсцес.

Общата честота на ИА е 4.9%; при предни резекции е 7.4%, сравнено с 3.7% за други 
видове резекция. Съобщават се и по-добри резултати – под 5%.1, 15 Корелира с ниска 
преживяемост, висока смъртност – около 20% (петкратно увеличение на тридесет-
дневна смъртност) и значително увеличаване на локални рецидиви.15 Препоръки за по-
дистални анастомози се базират на схващане, че качеството на живот е по-добро при 
ниска анастомоза, отколкото при постоянна колостома, но това не се потвърждава от 
системен анализ на 11 проучвания и Cochrane анализ.34 

Поведение при ИА. Препоръчително е извършване на образни изследвания за уточня-
ване на локализация, размер и тежест. Свободната ИА изисква спешна оперативна 
интервенция след ресусцитация с течности и широкоспектърни антибиотици. Най-
подходящо консервативно решение е резекция и стомиране на анастомоза (лаваж на 
коремна кухина, резекция, създаване на дефинитивна колостома и задънване на глухо 
на дистално черво). При инсуфициенция на илеоколична или тънкочревна анастомоза 
може да се извърши и първична реанастомоза при строго определени условия: малък 
дефект с жизнени ръбове, не по късно от шест часа след насъпването на ИА. Ако жиз-
неността на ръбовете е под въпрос, задължителни са резекция и стомиране. Малки де-
фекти могат да се възстановят първично и да се протектират с проксимална илеостома 
(при липса на сигнификантно изтичане на чревно съдържимо). При ограничени ИА 
се прилагат интравенозни антибиотици, нулева диета и наблюдение, ако абсцесната 
кухина е малка и контрастът се връща свободно в червото. Ако абсцесът е по-голям 
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и отдалечен от мястото на анастомоза, лапаротомията може да бъде заменена от пер-
кутанен дренаж на абсцес под компютър-томографски или сонографски контрол. Ако 
интраоперативната находка покаже исхемия и некроза на повече от една трета от ана-
стомозата, последната трябва да се резецира и да се изведе стома. При наличие на му-
козна фистула се препоръчва отвеждане на кожата под форма на проксимална стома. 
Ако е налице малка инсуфициенция на здраво черво, анастомозата може да се „спаси” 
чрез сутуриране, проксимална стома и лаваж на дистален сегмент.

Рецидивиращ абдоминален компартмент синдром. До интраабдоминална хипертен-
зия (ИАХ) води скорошна коремна операция, сепсис, органна недостатъчност, нужда 
от механична вентилация или рязка промяна в позицията на тялото.31 Това състояние 
е честа причина за органна дисфунцкия след спешна коремна хирургия и травма, води 

до сериозни патологични промени в различни органи и системи и е доказaн 
самостоятелен прогностичен фактор за смъртност.30, 32 Клиничната картина 
при ИАХ над 20 mm Hg води до органна дисфункция и/или недостатъчност, 
дефиниращи се като абдоминален компартмент синдром (АКС). „Златен стан-
дарт” на поведение е декомпресивна лапаротомия и създаване на лапарос-
тома.30-33 Появата на рецидивиращ АКС увеличава значително болестността 
и смъртността (до 60%) и се лекува чрез декомпресивни релапаротомии.32-33 
Стандартната терапия включва антибиотици, контрол на инфекциозния из-
точник, поддържане на хемодинамика чрез обемно заместване и вазоактивни 
медикаменти. Постоперативният мониторинг на интраабдоминално налягане 
е основно при определяне на момента за затваряне на лапаростома. 

B
�� При клинични и образни данни за инсуфициенция на анастомоза с перитонит се препоръчва спешно оперативно лечение.
�� Резекция на анастомоза при инсуфициенция след предна резекция налага извеждане на терминална колостома.
�� При пациенти с ниски предни резекции след предоперативно лъчехимиолечение се препоръчва извеждане на протективна илеостома.

Необходимо е ранна диагностика на инсуфициенция на анастомоза, последвана от адекватно лечение.
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4.1.7. Хирургично поведение при перитонеални метастази
Александър Юлиянов

Перитонеалните метастази (ПМ) от колоректален карцином (КРК) дълго време са при-
емани за терминален стадий на болестта, при който не е възможно радикално лече-
ние. Считаното днес за класическо мултицентрово проучване EVOCAPE 1 установява 
средна преживяемост от 6.9 месеца при пациенти с ПМ от КРК.1 Въпреки прогреса в 
медицинската онкология, популационни проучвания не демонстрират удължена пре-
живяемост при пациенти с ПМ от КРК с въвеждането на нови противотуморни меди-
каменти – средна преживяемост 7 месеца в периода 1995-2001 г. и 8 месеца в периода 
2002-2008 г.2

Съвременно мултимодално лечение, включващо комбинация от циторедуктив-
на хирургия (CRS) и хипертермична интраперитонеална химиотерапия (HIPEC) 
промени това дългогодишно статукво.3 Първоначални проучвания на CRS плюс 
HIPEC в лечението на ПМ от екипа на Paul Sugarbaker в периода 1980-2000 г. и 
постигнатите резултати доведоха до масирано разпространение на тази мултимо-
дална концепция в целия свят в периода 2000-2010 г. Ефективността на CRS плюс 
HIPEC и постиганото удължаване на преживяемостта наложиха през последните 
години мнението, че лечението на ПМ е много сходно с лечението на чернодроб-
ни метастази от КРК по отношение на историческото развитие – първоначалния 
негативизъм и скептицизъм към прилагането му, както и постиганите резултати 
на подобрена преживяемост и шансове за излекуване.4 В литературата са налице 
солидни доказателства за ефективността на CRS плюс HIPEC при селектирани па-
циенти – средната обща преживяемост (ОП) варира от 22 до 63 месеца в различни-

те проучвания. Verwaal et al. в проспективно рандомизирано проучване със среден 
период на проследяване 8 години установяват статистически значимо удължава-
не на ОП и преживяемост без болест (ПББ) при пациенти, лекувани с CRS плюс 
HIPEC в сравнение с тези, лекувани със системна химиотерапия: наблюдаваната 
петгодишна преживяемост за CRS плюс HIPEC е 45%.5 Всички мета-анализи на 
сравнителни нерандомизирани проучвания еднозначно потвърждават статистиче-
ско значимо увеличаване на преживяемостта при над 1000 пациенти, лекувани с 
CRS плюс HIPEC в сравнение с тези, лекувани само със системна химиотерапия.6-8 
Най-важен интраоперативен фактор за постигане на ефективност на лечението е 
пълна макроскопска циторедукция. Важно обстоятелство, отбелязано от системен 
обзор, е и запазване и дори подобряване на качеството на живот на пациенти с CRS 
плюс HIPEC.9

Прецизната селекция на пациенти, кандидати за CRS плюс HIPEC, се отбелязва 
като ключов фактор за ефективно лечение от всички автори. Клиникоморфоло-
гични селекционни критерии са идентифицирани в мета-анализ по темата – като 
неблагоприятни прогностични фактори са наличие на чернодробни метастази, N+, 
ECOG > 0 и ниска степен на диференциация (G) на КРК.10 Общоприет критерий за 
селекция е разпространението на ПМ. Общоприета система за оценка на разпрос-
транението на ПМ е разработеният от Sugarbaker индекс – PCI (Peritoneal Cancer 
Index), а за радикалност на CRS – CC score (Completeness of Cytoreduction). В мо-
мента като оптимални кандидати за CRS плюс HIPEC се считат пациенти с PCI < 
12. Тъй като PCI не отчита важни клиникоморфологични селекционни критерии, 
понастоящем като единствена валидирана система за селекция и стратифициране 
на пациенти се приема разработената през 2014 г. PSDSS (Peritoneal Surface Disease 
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Severity Score).11, 12 Средната преживяемост за пациенти, стадирани по PSDSS, де-
монстрира значителни разлики: 86 месеца за PSDSS-I, 43 месеца за PSDSS-II и 29 
месеца за PSDSS-III.11 

Акумулираните досега литературни данни демонстрират, че за внимателно селекти-
рани пациенти с ПМ от КРК мултимодалното лечение с пълна циторедукция и HIPEC 
постига онкологични лечебни резултати, които превъзхождат статистически значимо 
всички други терапевтични опции. Анализът на литературата позволява да се препо-
ръча терапевтичен алгоритъм за поведение при пациенти с ПМ от КРК (Фиг. 1)

Фигура 1. Терапевтичен алгоритъм за поведение при пациенти с ПМ от КРК.

B

�� При пациенти с изолирана перитонеална карциноматоза от 
колоректален карцином се препоръчва обсъждане за лечение с 
циторедуктивна хирургия плюс HIPEC.

�� При пациенти с изолирана перитонеална карциноматоза 
от колоректален карцином и Peritoneal Cancer Index < 12 се 
препоръчва циторедуктивна хирургия плюс HIPEC.

Пациенти с изолирана перитонеална карциноматоза от колорек-
тален карцином следва да бъдат консултирани от екип, извърш-
ващ циторедуктивна хирургия плюс HIPEC за преценка на възмож-
ностите за потенциално радикално лечение.
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4.2. ХИРУРГИЯ ПРИ АНАЛЕН КАРЦИНОМ
Николай Яръмов

След проучвания на EORTC и RTOG стандартно поведение при повечето пациенти с 
анален карцином (АК) е лъчехимиолечение, обаче около 10% от тях не постигат пълен 
терапевтичен отговор (локално персистиране или рецидив на дигитално палпираща 
се формация).1 Главна цел на рестадиране след начално лъчехимиолечение е регистри-
ране или отхвърляне на локална резидуална болест или рецидив. Използват се маг-
нитнорезонансна томотрафия и компютър-томография. В половината от случаите се 
установява възможна операбилност, но само при 50% от тях се отчита подобряване на 
преживяемостта.

Локална ексцизия. Този хирургичен метод се прилага само при Т1 тумори с локали-
зация до 2 cm от анален ръб. Локалният контрол и далечната прогноза са добри при 
чисти резекционни линии.1-3

Първична абдоменоперинеална екстирпация (АПЕ). Преди 1980 г. този метод (със или 
без ингвинална лимфна дисекция) бе стандарт за лечение, водещ до петгодишна пре-
живяемост в 38-70%. С въвеждане на дефинитивно лъчехимиолечение се постига пет-
годишна преживяемост над 80%, поради което това поведение сега е метод на избор 
за плоскоклетъчен АК, при който не е приложима локална ексцизия.13 Макар че АПЕ е 
еднаква с тази, извършвана при нисък ректален карцином (с отстраняване на мезорек-

тални лимфни възли), ексцизията на перианална кожа трябва да бъде модифицирана в 
съответствие с конфигурацията на аналния тумор. Поради различно разпространение 
на плоскоклетъчен АК в сравнение с ректален аденокарцином е наложително широко 
отстраняване на исшиоректална мастна тъкан. Раневото зарастване е удължено (42%) 
и в съображение влиза прилагане на реконструкция с миокутанно ламбо, въпреки сиг-
нификантно висока болестност от подобна манипулация.

Колостома. По правило дефинитивното лъчехимиолечение осигурява добър системен 
и локален контрол, без необходимост от извеждане на колостома. Временна колостома 
е потенциално приложима при: (1) авансирал тумор със загуба на сфинктерна функция 
преди лъчехимиолечение; (2) ректовагинални фистули или риск от поява на такива в 
хода на лечение. Нивото на реверзибилност (възстановяване на континуитета) при 
„временни” колостоми е ниско и е в съответствие с показанията за извеждането им.11

Ингвинална лимфна дисекция. Около 30% от АК се представя с палпиращи се ингви-
нални лимфни възли, но повече от половината са инфламаторни (неметастатични). 
Като стадиращ метод, тънкоиглената аспирационна биопсия под ултразвуков контрол 
отстъпва на хистологичното изследване на възли, екстирпирани при радикална лимф-
на дисекция. Ангажирането на ингвинални лимфни възли влошава далечната прогно-
за, но липсват доказателства за полза от профилактична ингвинална лимфна дисекция. 
Много лъчелечебни протоколи включват ингвинални области, като таргетни зони. 
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A Хирургичното лечение не е стандарт при анален карцином.

С Пациенти с персистиращ след лъчехимиолечение или локално рецидивиращ анален карцином са показани за хирургично лечение.

�� Преди хирургично лечение на анален карцином задължително се извършва биопсия и рестадиране.
�� Хирургия след лъчехимиолечение често е трудна за изпълнение и е обременена с усложнения, поради което изисква мултидисциплинарен екип, 
включващ уролози, гинеколози и пластични хирурзи.
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4.3. ПЕРИОПЕРАТИВНА ПРОФИЛАКТИКА НА ВЕНОЗЕН 
ТРОМБОЕМБОЛИЗЪМ
Димитър Калев 

Свързаните с лечение рискови фактори за венозен тромбоемболизъм (ВТЕ) са корем-
на хирургия, цитотоксична химиотерапия, антиангиогенна противотуморна терапия и 
централни венозни устройства.1 Регистрира се в 1-8% и е една от най-честите причини 
за смърт при пациенти с карцином.1 С валидиран предсказващ модел амбулаторните 
пациенти се стратифицират в три рискови групи с помощта на точкуване на пет про-
менливи: локализация на карцином, стойност на тромбоцити преди лечение ≥ 350 G/l, 
ниво на хемоглобин < 100 g/l, левкоцитен брой > 11 G/l и индекс на телесна маса (BMI) 
≥ 35 kg/m2.1 Лапаротомия и/или лапароскопия с продължителност над 30 минути се 
определят като висок риск и заедно с останалите четири променливи се оценяват с 
една точка.2 Режими с cisplatin и антиангиогенни лекарства повишават риска от ВТЕ.3 
Диагнозата на дълбока венозна тромбоза (ДВТ) се поставя чрез венозна доплер-
ехография, а на белодробен емболизъм – чрез компютър-томографска ангиография 
(CTA), подкрепена от ЕКГ, вентилационно-перфузионна сцинтиграфия (V-Q scan) (при 
алергия към контрастни вещества) и ехокардиография.4 При амбулаторни болни не се 
препоръчва рутинна профилактика с антитромботични агенти. По правило хирургич-
ни пациенти с карцином подлежат на профилактично третиране с нискомолекулярен 
хепарин (НМХ).2 Според системен обзор профилактиката достоверно снижава общата 

смъртност, без риск за хеморагии.5 Мета-анализ на девет изпитвания доказва, че ан-
тикоагулантна профилактика при хоспитализирани достоверно снижава честотата на 
белодробен емболизъм, фатален белодробен емболизъм и симптоматична ДВТ.6 След 
коремна хирургия ръководството на ESMO препоръчва десетдневно приложение на 
НМХ (еnoxaparin 40 mg дневно или dalteparin 5000 IU дневно) или нефракциониран 
хепарин (НФХ) (3 х 5000 IU подкожно дневно).1, 2 В препоръки на ASCO и NCCN про-
дължителността на приложение е до четири седмици.1, 7 По време на адювантна или 
първа линия химиотерапия рутинна профилактика не се препоръчва.1 При клинич-
ни и образни критерии за ВТЕ лечението започва с подкожен НМХ (enoxaparin 2 х 1 
mg/kg дневно или dalteparin 200 IU/kg дневно) или с венозен НФХ (болус от 5000 IU, 
последван от непрекъсната инфузия с 30000 IU/24 h). Цел на приложението на НФХ е 
удължаване на активираното парциално тромбопластиново време (aPPT) 1.5-2.0 пъти 
над изходна стойност. В случаи на масивен белодробен емболизъм се прилага тром-
болитична терапия с тъканен плазминогенов активатор (tPA) (alteplase) в условия на 
интензивно отделение. Началната фаза на лечение на ВТЕ продължава 3-6 месеца с 
орални антикоагуланти (витамин К-антагонисти, ВКА) при поддържане на терапевтич-
ни стойности на международното нормализирано съотношение (INR) между 2.0 и 3.0.1, 

7 Приложение на ВКА започва 24 часа след началото на НФХ и продължава паралелно с 
него още пет дни. Рандомизирани клинични изпитвания доказват предимство на про-
дължително лечение с НМХ пред ВКА.8
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A

�� При пациенти с коремна хирургия за колоректален карцином се препоръчва периоперативна профилактика на венозен тромбоемболизъм с 
нискомолекулярен или нефракциониран хепарин при липса на контраиндикации.

�� При венозен тромбоемболизъм, свързан с колоректален карцином, се препоръчва стационарно лечение с начално приложение на лечебни дози 
нискомолекулярен или нефракциониран хепарин, последвани от продължително амбулаторно противорецидивно приложение на профилактична доза 
нискомолекулярен хепарин или витамин К-антагонист.

�� Всеки хоспитализиран пациент с колоректален карцином подлежи на периоперативна антитромботична профилактика.
�� Антитромботичната профилактика с нискомлекулярен хепарин трябва да продължи не по-малко от един месец след оперативната интервенция.
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4.4. ПОВЕДЕНИЕ ПРИ КОЛОРЕКТАЛЕН КАРЦИНОМ С АСЦИТ
Мария Атанасова

Малигненият асцит (МА) е израз на напреднал (авансирал) колоректален карцином 
(КРК) и представлява събиране на свободно подвижна или частично инкапсулирана 
течност в коремната кухина, като следствие от карциноматоза на перитонеума. Голя-
мото количество асцитна течност повишава интраабдоминалното налягане и предиз-
виква симптоми на коремна болка, задух, гадене, безапетитие, ограничена двигателна 
активност. Асцитът се доказва с физикални и образни методи (абдоминална ехоско-
пия, компютър-томография, КТ). Задължително се провежда диагностична коремна 
пункция (абдоменоцентеза, парацентеза), като асцитната течност се изследва биохи-
мично (албумин, LDH, холестерол), цитологично (за туморни клетки и други клетъчни 
елементи – левкоцити, лимфоцити, еритроцити) и микробиологично (за суперпони-
рана бактериална инфекция, особено при чести абдоменоцентези). При парамали-
гнен асцит (без туморни клетки в асцитна течност) и/или неясна етиология се пре-
поръчва лапароскопия (диагностична точност > 90%). При симптоматични пациенти 
(задух, коремна болка, гадене) се провеждат следните палиативни лечебни подходи1-5: 
(1) терапевтична (отбременяваща) абдоменоцентеза с еднократно източване до 5 
l асцитна течност; при бързо събиране на асцит манипулацията може да се повтаря 

многократно през няколко дни; субституиращи венозни вливания на Serum Glucosae 
или плазма се прилагат само при дехидратирани пациенти или такива с хипотония, за 
да се избегне влошаване на бъбречната функция; (2) диуретична терапия с furosemid 
плюс spironolactone в обичайна дозировка, но ефектът от нея е ограничен; по-добри 
резултати се наблюдават при пациенти с масивни чернодробни метастази и албуминов 
градиент серум/асцит > 11 g/l, отколкото при тези без портална хипертония, с кар-
циноматоза на перитонеума или с хилозен асцит и албуминов градиент < 11 g/l; (3) 
перитонеално-венозен шънт – неефективен (за разлика от карциноза на перитониума 
при карцином на гърда или яйчник); (4) трифункционално хибридно плъх-мишка ан-
титяло – catumaxomab (Removab) е специфично насочено за прицелна имунотерапия 
чрез интраперитонеално приложение при малигнен асцит от перитонеално метаста-
зирали карциноми, позитивни за Ep CAM (epithelial cell adhesion molecule); отчита се 
сигнификантно родобряване на преживяемост без коремна пункция и качеството на 
живот чрез редуциране на симптомит от МА6, 7; (5) интраперитонеална имунотерапия 
с α- или β-interferon, тумор-некротизиращ фактор (TNF), радиоизотопи (в стадий на 
експериментални или фаза І проучвания), не се прилагат в практиката. (6) интрапе-
ритонеална хипертермална химиотерапия (HIPEC), самостоятелно или в комбинация 
с хирургия, е с недоказан ефект поради липса на рандомизирани проучвания с голям 
брой пациенти.8 

B За контрол на малигнен асцит, позитивен за Ep CAM, лечение на избор е интраперитонеално приложение на catumaxomab (Removab).

D �� При наличие на асцит задължителна манипулация е диагностична коремна пункция с биохимично, цитологично и микробиологично изследване.
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D
�� При асцит с неясна етиология се обсъжда лапароскопия. 
�� При симптоматични пациенти с карциноматоза на перитонеум и малигнен асцит палиативно се препоръчват повтарящи се абдоменоцентези. 
�� Диуретична терапия (furosemid плюс spironolactone в стандартни дози) се препоръчва с различен успех заедно с терапевтична коремна пункция.

�� При пациенти с колоректален карцином и асцит се прилага диагностична абдоменоцентеза. 
�� Палиативното лечение включва терапевтична абдоменоцентеза, съчетана с диуретична терапия с furosemid плюс spironolactone.
�� Интраперитонеално приложение на catumaxomab (Removab) e избор за контрол на асцита при метастази от Ep CAM позитивни карциноми.
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5.1. ЛЪЧЕЛЕЧЕНИЕ ПРИ РЕКТАЛЕН КАРЦИНОМ
5.1.1. Предоперативно лъчелечение

Иглика Михайлова, Татяна Хаджиева 

Възможни предимства на предоперативното лъчелечение (ЛЛ) са намаляване на им-
плантация на туморни клетки по време на операция, по-висока радиочувствителност 
на оксигенирани преди операция туморни клетки, директна визуализация на тумора 
за целите на ЛЛ, по-ниска токсичност в сравнение със следоперативно ЛЛ. Всичко 
това води към възможност за сфинктер-съхраняващи операции (ССО). Основен не-
достатък на предоперативното ЛЛ е свръхлечение в ранни стадии (pT1-2N0) или не-
разпозната метастатична болест.1, 2 С развитие на образните техники (ендоректална 
ехография и магнитнорезонансна томография, МРТ) се повиши значително точността 
на стадиране и предсказването на негативна циркумфрентна резекционна граница.1, 2 
Петнадесет рандомизирани изпитвания и три мета-анализа визират проблема, доказ-
вайки достоверно снижение на локални рецидиви, но само един от тях показва и по-
вишаване на обща преживяемост (ОП) с 10%.3, 7 Шведски системен анализ на 42 рандо-
мизирани изпитвания, три мета-анализа, 36 проспективни проучвания и други с общо 
25351 болни показва, че предоперативното ЛЛ с биологично еквивалентна доза над 
30 Gy достоверно снижава туморните рецидиви с 50-70%, сравнено със следоператив-

но ЛЛ (30-40%) и самостоятелна хирургия. След въвеждане на тотална мезоректална 
ексцизия (ТМЕ), която рязко снижи локалните рецидиви (ЛР), добавяне на предопе-
ративно ЛЛ допълнително редуцира ЛР от 8.2% на 2.4% (p < 0.001), без да повлиява 
ОП, поради наличие на лимфни метастази дори в ранни стадии (20-30% при cТ1-2 и 
40-50% при cТ3-Т4). Наличие на позитивен нодален статус (N+) увеличава риска за да-
лечно метастазиране с 40-50%.4 Едрофракционираното предоперативно ЛЛ вероятно 
снижава еднакво ЛР, както дребнофракционирано предоперативно ЛЛ (резултати от 
три рандомизирани проучвания)5-7; но подгрупи с ниско разположени тумори и риск 
от позитивна циркумферентна резекционна граница не показват достатъчен отговор 
към едрофракционирано ЛЛ. Ефективността му е висока при наличие на лимфни ме-
тастази, при тумори между 5 cm и 10 cm от аноректална линия и липса на риск от 
положителна циркумферентна резекционна граница. Английско проучване (MRC 
CR07) сравнява едрофракционирано предоперативно ЛЛ със следоперативно лъчехи-
миолечение след ТМЕ, включено само при циркумферентна резекционна граница под 
1 mm, и показва по-високата ефективност на едрофракционираното предопертивно 
ЛЛ.7 Това е единствено проучване, което освен значително подобряване на локалните 
рецивиди (от 11.4% след ТМЕ на 4.7% след предоперативно ЛЛ и ТМЕ) демонстрира 
и достоверно удължаване на преживяемостта без болест, без да променя ОП. Ползата 
от едрофракционирано предоперативно ЛЛ за ОП, сравнена с по-агресивното едно-
временно лъчехимиолечение, е противоречива, защото са селектирани пациенти с по-
ранни тумори (Т1-3).1 Само едно полско рандомизирано изпитване доказва, че няма 
разлика между едрофракционирано предоперативно ЛЛ (5 х 5 Gy) на операбилни Т3-4 
тумори и дребнофракционирано предоперативно ЛЛ с 50.4 Gy и болус на 5-fluorouracil; 
не се различава и процентът на сфинктер-съхраняващи операции (61% срещу 58%); 

САМОСТОЯТЕЛНО ЛЪЧЕЛЕЧЕНИЕ5
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регистрира се по-висока честота на токсичност със степен 3 при едновременно лъче-
химиолечение; липсва разлика и в четиригодишна преживяемост (67% срещу 66%).8 В 
изпитване на EORTC се сравнява само дребнофракционирано предоперативно ЛЛ с 
45 Gy срещу различни комбинации на предоперативно и следоперативно ЛЛ едновре-
менно с химиотерапия. Доказва се достоверен положителен ефект на едновременно 
лъчехимиолечение.9 Това се потвърждава и от европейско проучване на LARCS, което 
дискутира проблема при неоперабилни карциноми (сТ4), сравнявайки ефекта на пре-

доперативно ЛЛ с предоперативно лъчехимиолечение; доказва се, че комбинираният 
режим достоверно удължава преживяемостта: специфична онкологична преживяе-
мост – 72% срещу 55% и ОП – 66% срещу 53%.10 Липсват категорични доказателства, 
че само предоперативното ЛЛ удължава ОП; вероятна причина e, че локалните реци-
диви продължават да нарастват в хода на преживяемостта (с 1.5% годишно до пет годи-
ни и с 0.5% след пет години); кривата на локални рецидиви продължава да расте до 17%, 
а ефектът от предоперативно ЛЛ следва да се оценява след пет години.6

A

�� При ректален карцином в проксимална и средна трета (cT3а, b), с незасегната мезоректална фасция, негативна циркумферентна резекционна граница 
(прогнозирана от предоперативна магнитнорезонансна томография) и сN0 се препоръчва едрофракционирано предоперативно лъчелечение (25 Gy, 5 
Gy/фракция, за пет последователни дни), последвано от хирургия в рамките на 7-10 дни. 

�� Не се препоръчва прилагане на дребнофракционирано предоперативно лъчелечение (46-50.4 Gy, 1.8-2 Gy/фракция) при ректален карцином (cТ1-Т2, N0) 
поради липса на доказани предимства.

D При възрастни пациенти (80-85 години) с противопоказания за лъчехимиолечение се препоръчва обсъждане за едрофракционирано лъчелечение и 
операция след шест-осем седмици.

�� Предоперативно лъчелечение се предпочита като по-ефективно и по-ниско токсично от следоперативно. 
�� Центровете в България могат да провеждат предоперативно лъчелечение с високоенергийни уредби, като се предпочита конформално триизмерно 
и модулирано по интензитет лъчелечение.
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5.1.2. Интраоперативно лъчелечение
Веселина Първанова

Интраоперативното лъчелечение (ИОЛЛ) реализира еднократна висока доза по време 
на хирургия в макроскопски видимия тумор или туморното ложе с минимално облъч-
ване на околни тъкани, които се отдръпват или екранират. Технически се прилага с 
ускорени електрони от 6-10 МеV или с брахитерапия с висока мощност на дозата.1 

Връзката между приложена доза, локален контрол (ЛК) и възможни усложнения из-
исква правилна селекция на пациенти.2 Прилага се принципа на размер на доза според 
обем на персистиращи клоногенни клетки (R0, R1 или R2 и толеранс на здрави тъка-
ни).12, 13 Препоръчват се високоенергийни ускорени електрони, като разпределението 
на дозата превъзхожда останалите методи (брахитерапия и ортоволтно лъчелечение).16 
Биологичният еквивалент на еднократна доза от 10-20 Gy е два-три пъти по-висок, 
отколкото при стандартно фракционирано ПЛЛ (1.8-2 Gy дневно, по 5 седмично).14 
Мета-анализ доказва превъзходство на пред- и следoперативно перкутанно лъчелече-
ние (ПЛЛ) за локален контрол при локално авансирал ректален карцином (РК) – с 46% 
по-добър в сравнение със самостоятелна хирургия.3, 4 В осем нерандомизирани ретрос-
пективни проучвания със стационарни и мобилни ускорители увеличаването на дозата 
чрез ИОЛЛ повишава локолния контрол с принос към общата преживяемост.5-7 Сери-
озни усложнения се проследяват в полето на проведено ПЛЛ и централно на мястото 
на ИОЛЛ; прилагане на доза над 20 Gy води до сигнификантна невропатия в 50%.8-11 
Прилагане на ИОЛЛ в критични за рецидив места (7.5-25 Gy) води до локален контрол, 
вариращ според състояние на резекционната линия, приемливи периоперативни и 

късни лъчеви усложнения (съотв. 8% и 46%), с висока петгодишна преживяемост (52%). 
Сравнителен ретроспективен анализ със самостоятелно ПЛЛ показва превъзходство 
на ИОЛЛ – 50% повече локален контрол.16, 17 Първото рандомизирано проучване не до-
казва това предимство, но само 7% от включените болни са с Т4 и приносът на метода 
не може да се диференцира.18 През 2006 г. NCCN публикува препоръки за ИОЛЛ при 
колоректален и карцином на маточна шийка: назначава се като свръхдозиране (boost) 
след предоперативно ПЛЛ с химиотерапия и цели подобряване на локалния туморен 
контрол при болни с авансирал Т4 или рецидивирал колоректален карцином; предо-
перативно лъчехимиолечение се препоръчва при тези пациенти за постигане на опера-
билност. Ако ИОЛЛ е невъзможно, препоръчва се допълнително постоперативно ПЛЛ 
(10-20 Gy) преди адювантна химиотерапия. При пациенти с РК Т4 или рецидив ИОЛЛ 
се прилага при онкологично неиздържана област за сигурност. При изолирани реци-
диви в таз или в анастомоза прилагането му трябва да бъде след внимателна оценка на 
съотношение полза/риск. Налага се изучаване на нови радиобиологични модели, свър-
зани не само с ИОЛЛ, но и с прилагане на стереотактична лъчетерапия (кибер-нож), 
томотерапия и брахитерапия с вискока мощност на дозата.19-21 Предписване на ИОЛЛ 
се обсъжда при следните условия: (1) невъзможност за постигане на локален контрол с 
хирургия; (2) възможност за ПЛЛ по радикална програма; (3) обсъждане заедно с вида 
на оперативно лечение; (4) баланс между успех и усложнения при съчетаване с ПЛЛ; (5) 
технически по-лесно прилагане на свръхдозиране, отколкото брахитерапия; (6) лип-
са на далечни метастази или наличие на резектабилни единични; (7) общо състояние, 
позволяващо по-продължително оперативно лечение.
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C При ректален карцином сТ3 не се препоръчва интраоперативно лъчелечение поради липса на терапевтичен принос.

D Интраоперативно лъчелечение се препоръчва при следните индикации: (1) първичен локално авансирал ректален карцином с висока вероятност за R1-2 
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В България засега липсват условия за провеждане на интраоперативно лъчелечение.
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5.1.3. Следоперативно (адювантно) лъчелечение
Иглика Михайлова, Александрина Кленова 

Много рандомизирани изпитвания доказват, че комбинация от лъчелечение (ЛЛ) и 
хирургия подобрява локалния туморен контрол два до три пъти. До 90-те години на 
XX в. повечето терапевтични школи бяха привърженици на следоперативно ЛЛ, но 
днес предпочитанията са сменени към предоперативно облъчване.1, 2 Рандомизирани 
изпитвания и мета-анализи доказват по-висока ефективност на предоперативно ЛЛ: 
снижение на локални рецидиви до 5-6% и минимални късни усложнения.3-6 Ефектив-
ността на следоперативно ЛЛ е проучена от CCCG и Шведско рандомизирано изпит-
ване: методът снижава честотата на локални рецидиви, но липсва достоверен ефект 
върху преживяемост и ползата е по-малка в сравнение с предоперативно ЛЛ (с 13% 

по-ниска тригодишна обща преживяемост и с 8% по-ниска преживяемост без метаста-
зи в сравнение с предоперативно ЛЛ).7, 8 Установява се и завишена морбидност вслед-
ствие късни лъчеви ентерити: степен 3 – 17% и степен 4 – 2%). Едно немско проучване 
(German GAO/ARO/AIO-94) убедително доказва, че следоперативно химиолъчелече-
ние е по-малко ефективно и по-токсично от предоперативно ЛЛ.9 Показания за сле-
доперативно ЛЛ са: (1) резидуална туморна формация; (2) повишен риск за локален 
рецидив (рТ4N0М0 и рТ3-4N2М0); (3) трансанална или транскокцигеална туморна 
ексцизия. Препоръчваният облъчван обем включва: туморно ложе с 3-5 cm встрани, 
цял ректум, перинеум (при абдоменоперинеална резекция), пресакрални и вътрешни 
илиачни лимфни вериги, а при дистални и рТ4 тумори – и външни илиачни вериги. 
Техниката на облъчване е 3-4 и многополева. Препоръчваната лечебна доза е 50 Gy, по 
2 Gy за фракция.10, 11

A
�� Не се препоръчва рутинно прилагане на следоперативно лъчелечение (със или без химиотерапия). 
�� При предоперативно нелекувани болни се препоръчва следоперативно лъчелечение при наличие на рискови фактори за локален рецидив – туморен 
стадий рТ3, 4, наличие на позитивна циркумферентна резекционна линия, рN+, туморна перфорация и др.

�� Препоръчителна обща огнищна доза при следоперативно лъчелечение е 45-50 Gy в 25-28 фракции и последващо свръхдозиране в зони, съмнителни за 
хирургична нерадикалност, с дози 5.4-9 Gy в 3-5 фракции.

B Повишаване на лечебната доза до 60 Gy не подобрява резултатите и се препоръчва само след нерадикална хирургична интервенция (R1, R2).

�� Следоперативно лъчелечение трябва да бъде прилагано при пациенти с ректален карцином, при които не е провеждано предоперативно лечение и са 
налице рискови фактори за локален рецидив.
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�� Успехът на лъчелечението зависи от правилно зададен клиничен мишенен обем: облъчваният обем след предна резекция трябва да бъде минимум 3 cm 
под анастомозата, а след ампутация да обхваща перинеалния цикатрикс.

�� Триизмерно планиране с компютър-томография при пълен пикочен мехур (опит за изтласкване на тънки черва извън облъчвания обем) осигурява 
по-слаби лъчеви усложнения. 

�� При предразполагащи фактори за късен лъчев ендартериит (исхемична болест, диабет, затлъстяване и др.) лечебната доза не трябва да превишава 
45 Gy в 25 фракции за 5 седмици. 

�� В България има технически условия за провеждане на адекватно лъчелечение, свързано с триизмерно компютър-томографско планиране и 
високоенергийни източници на лъчение.
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5.1.4. Палиативно лъчелечение
Иглика Михайлова, Лена Маринова, Татяна Хаджиева

Палиативно лъчелечение (ЛЛ) се прилага предимно при иноперабилен ректален кар-
цином (РК), локални рецидиви и симптоматично при далечни метастази (чернодроб-
ни, белодробни, костни и мозъчни)1.

Палиативно симптоматично ЛЛ при чернодробни и белодробни метастази. Систем-
ната химиотерапия (ХТ) е водещо лечение при нерезектабилни чернодробни метаста-
зи. В палиативен аспект се прилагат различни видове ЛЛ – трансартериална селектив-
на радиоемболизация с Y90, стереотактично ЛЛ и едновременно лъчехимиолечение.1-3 
При чернодробни метастази без терапевтичен отговор след един-два цикъла ХТ е въз-
можно съчетаване на системна или регионална ХТ с интраартериална селективна ра-
диоемболизация с Y90-микросфери, което достоверно подобрява качеството на живот 
и преживяемостта.1-2 Проучва се (фаза I-II) ефективността на стереотактично ЛЛ като 
алтернатива на хирургичното лечение (виж Раздел 5.3).3 При белодробни метастази – 
виж Раздел 5.3.

Палиативно ЛЛ при костни метастази. Основен подход е обезболяващо ЛЛ, хирур-
гия или системно приложение на бифосфонати.4-8 Метод на избор е перкутанно ЛЛ.4-8 
Препоръчва се различно фракциониране – от стандартни 10-14 фракции с 30-35 Gy до 
еднократно приложение на 8-10 Gy. Обезболяващият ефект на една лъчева фракция 
(8-10 Gy) е еквивалентен на едрофракционирано ЛЛ (10 х 3 Gy, 5 х 4 Gy, 4 х 5 Gy).7 Eд-
нократно ЛЛ (8-10 Gy) се прилага при трудно подвижни пациенти със силно изразен 
болков синдром.4 Рандомизирани проучвания отчитат редукция на болката в 50-91% и 

пълно обезболяване – в 25-45%.4-8 При 21.5% от пациентите с продължителна преживя-
емост и еднократно ЛЛ с 8-10 Gy се налага втори обезболяващ сеанс на същия костен 
отдел. При множествени метастази с болков синдром, неповлияващ се от аналгетици, 
бифосфонати и ЛЛ, се препоръчват радиофармацевтици – радиоактивен стронций, са-
марий, итербий, рений.7, 8 Поради различен механизъм на действие на бифосфонати и 
перкутанно ЛЛ те се прилагат едновременно.8 

Палиативно ЛЛ при компресия на гръбначен мозък. Това е спешно състояние, изис-
кващо незабавна стабилизация и неврологично възстановяване, предотвратяващо 
параплегия. Основен подход е ЛЛ в комбинация с високи дози dexamethasone. Нев-
рохирургия (декомпресивна ламинектомия) със или без последващо ЛЛ се налага при 
болни, провеждащи ЛЛ в същата област, при прогресия на неврологична симптома-
тика, симптоматична спинална нестабилност или наличие на компресиращи костни 
фрагменти, както и за доказване на произход от колоректален карцином. Лъчевите 
дози и фракциониране са подобни на тези при костни метастази. Продължителнос-
тта на ефекта зависи от фракционирането: най-бързо повлияване се отчита след едро 
фракциониране (5 x 4 Gy, 1-2 x 8 Gy) и най-продължително – след конвенционално 
фракциониране (10 x 3 Gy за 2 седмици, 15 x 2.5 Gy за 3 седмици или 20 x 2 Gy за 4 
седмици). Пълен или частичен контрол на болката и неврологичната симптоматика 
се постига при 90% от преживели до 6 месеца и се задържа при 64% от преживели до 
трета година.9

Палиативно ЛЛ при мозъчни метастази. Основните ръководства предлагат опе-
ративно лечение, цялостно ЛЛ на главен мозък, локално ЛЛ (стереотактична ради-
охирургия) или комбинирането им.10, 11 Цялостно ЛЛ на главен мозък се налага при 
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множествени мозъчни метастази или след хирургична резекция на солитарна мозъчна 
метастаза.10, 11 Подобрява неврологичната симптоматика при 50% от пациентите с мно-
жествени мозъчни метастази, без да повишава общата преживяемост.10-16 Последва се 
от ранни и късни лъчевоиндуцирани реакции на мозъчна тъкан, включващи невроток-
сичност, гадене, повръщане, рядко левкоенцефалопатия и радионекроза.14 Най-често 

прилагано фракциониране е 5 x 4 Gy, 10 x 3 Gy, 15 x 2.5 Gy и 20 x 2 Gy. За подобряване 
на локален туморен контрол се проучва ефектът на цялостно ЛЛ на главен мозък със 
свръхдозиране чрез стереотактично ЛЛ.14-16 

Палиативно стереотактично ЛЛ на чернодробни, белодробни и мозъчни метастази 
(виж Раздел 5.3).

A
�� За еквивалентно обезболяване при костни метастази се препоръчват дози от 1-2 по 8 Gy, 10 по 3 Gy, 5 по 4 Gy, 4 по 5 Gy.
�� При една до три мозъчни метастази (над 5 cm) се препоръчва цялостно лъчелечение на главен мозък с последващо стереотактично лъчелечение или 
оперативно отстраняване с последващо цялостно лъчелечение на главен мозък. 

B
�� Според нивото на компресия на гръбначен мозък се препоръчват дози от 1 по 8 Gy, 1 по 10 Gy и 4 по 5 Gy. 
�� При множествени мозъчни метастази се препоръчва цялостно лъчелечение на главен мозък.
�� При наличие на 3-5 мозъчни метастази с размер до 3 сm се обсъжда възможността за провеждане на радиохирургия.
�� Симптоматично (кръвоспиращо или болкоуспокояващо) палиативно лъчелечение в областта на малък таз се прилага с дози 10 по 3 Gy, 5 по 4 Gy, 4 по 5 Gy.

Цялостно лъчелечение на главен мозък може да се проведе във всички центрове в страната, а радиохирургия – в определени центрове с подходяща 
апаратура.
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5.2. РАДИКАЛНО ЛЪЧЕЛЕЧЕНИЕ ПРИ АНАЛЕН КАРЦИНОМ
Иглика Михайлова, Александрина Кленова

Голяма част от болните с анален карцином (АК) могат да бъдат лекувани със запазване 
на аналния сфинктерен апарат.1 Подходите са различни според големината на първич-
ния тумор.2 За тумори с размер до 2 cm (Т1) е подходяща локална ексцизия и следо-
перативна ендоанална брахитерапия с висока мощност на дозата (HDR) – 3 фракции 
по 10 Gy веднъж седмично в срок 30-45 дни след хирургия.3, 4 Методът води до пълно 
излекуване без съществени трайни увреждания. При локално авансирал стадий (Т2-
4N0-3М0) абдоминоперинеалната резекция с дефинитивна колостома осигурява лока-
лен туморен контрол около 75% и петгодишна преживяемост около 60%.5-7 Излекуване 
със запазване на анален сфинктер е възможно благодарение на високата лъчечувстви-
телност на плоскоклетъчния АК. За канцерицидна се счита доза 60-70 Gy, дадена в 30-
35 фракции.8, 9 При тумори Т3-4N0 или N+ самостоятелното перкутанно лъчелечение 
(ЛЛ) постига незаволителни резултати: петгодишна обща преживяемост за Т3-4N0 – 
63-65%, за Т4N3 – 18-20%.5 Добавянето на химиотерапия позволява постигане на лъче-
лечебен туморен контрол с доза, по-ниска от приетата за канцерицидна.14 Прилагане 
на едновременно лъчехимиолечение осигурява преживяемост без болест – 73-77% и 
преживяемост без локален рецидив и колостома – 81-87%. Пълен отговор се постига в 
87-93% от болните, а от тях с локални рецидиви са 20-23%. При болни с негативен нода-
лен статус (Т2-3N0) лъчехимиолечението постига преживяемост без прогресия около 
90% и преживяемост без болест – 84-85%.9, 14 Най-често прилаган химиотерапевтичен 
режим е 5-fluorouracil – 750-1000 mg/m2 плюс mitomycin C – 15 mg/m2, в пет поредни 
дни през първа и пета седмица от ЛЛ; докладвана е токсичност при 30-50% от болните.9 
Capecitabine може да бъде алтернатива на инфузионния 5 – fluorouracil.18 По-добър е 

толерансът към монохимиосенсибилизация с cisplatin (широк терапевтичен индекс и 
по-ниска токсичност); прилага се веднъж седмично по 35 mg/m2 в четири поредни сед-
мици (1, 8, 15 и 22 ден от начало на ЛЛ).16 При Т4-тумори лечението трябва да започне 
задължително с перкутанно ЛЛ от 50 Gу, като по-нататъшното поведение (оперативно 
или консервативно) зависи от степента на отговор; самостоятелно оперативно лече-
ние, дори комбинирано със следоперативно ЛЛ, е свързано с много ниска преживяе-
мост.1-3 В проучване ACCORD 16 към комбинацията cisplatin/5-fluorouracil се добавя и 
таргетна терапия с cetuximab – 450 mg/m2 първа седмица и 250 mg/m2 от втора до пета 
седмица.19 Бъдещи проучвания ще оценят ефекта и на добавена имунотерапия към ед-
новременно лъчехимиолечение при локално авансирал анален карцином.

Перкутанното ЛЛ се провежда в два етапа: (1) лъчелечение за първичен тумор и ве-
роятни зони на разпространение в малък таз и ингвинални области с доза 50 Gy плюс 
симултантна химиотерапия; (2) свръхдозаж за първичен тумор до обща доза 60-66 Gу. 
Първият етап е последван от планирано 14-20-дневно прекъсване и последваща оцен-
ка на степента на туморна регресия по макроскопски критерии. Промяната в размера 
на туморния обем се преценява с дигитална екзаминация, ендоректална ултразвукова 
диагностика или ядреномагнитна томография на 11, 18, 26 седмица от началото на ле-
чение. Наблюдавани странични ефекти са вагинална стеноза при жени и еректилна 
дисфункция при мъже, но аналната континенция е удовлетворителна.17 

При туморна регресия над 50% болните продължават терапията с ЛЛ, а при незадово-
лителна регресия (≤ 50%) подлежат на радикално оперативно лечение. Решението за 
вида на лечение се взема екипно.10, 11
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A

�� При малки (под 2 cm) и добре диференцирани тумори на анален ръб (сТ1N0) се препоръчва локална ексцизия и последващо обсъждане за следоперативно 
лъчелечение. 

�� При тумори над 2 cm се препоръчва лъчехимиолечение с преоценка на терапевтичното поведение след реализирани 45-50 Gy и след планирана пауза за 
отчитaне на ефекта и възстановяване на кожата.

�� При непълна туморна регресия или локален рецидив след консерватвно лечение се препоръчва радикална оперативна интервенция. 
�� Препоръчителни дози за свръхдозиране в първичен тумор и метастатични лимфни възли са 15-20 Gy.

�� Успешното перкутанно лъчелечение на анален карцином е конформално, чрез модулирано по интензитет лъчелечение. На първи етап всички пациенти 
трябва да получат доза от 45-50 Gу, в 28 фракции х 1.8 Gу, на линеен ускорител. 

�� Първичният тумор може да се свръхдозира чрез фотонна техника, ускорени електрони или ендокавитарна брахитерапия с висока мощност на 
дозата. Оценка на туморна регресия се прави след реализиране на доза за голям обем и период на прекъсване, достатъчен за отзвучаване на ранни 
локални лъчеви реакции. 

�� Модулирано по интензитет лъчелечение позволява повишаване на дозата в клиничния мишенен обем и намаляване в критичните органи.
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5.3. СТЕРЕОТАКТИЧНО ЛЪЧЕЛЕЧЕНИЕ ПРИ МЕТАСТАЗИ ОТ 
КОЛОРЕКТАЛЕН И АНАЛЕН КАРЦИНОМ
Иглика Михайлова, Татяна Хаджиева

Стереотактично лъчелечение (СТЛЛ) е термин, включващ стереотактична радио-
хирургия (СРХ, SRS) и фракционирано стереотактично лъчелечение (ФСЛЛ, SBRT). 
Стереотактичната радиохирургия е минимално инвазивна лъчелечебна техника, осъ-
ществяваща специфичен радиобиологичен ефект в малък туморен обем с висока едно-
кратна доза.3 Предимството ѝ пред конвенционалната хирургия е достъпност в места, 
невъзможни за операция, например в мозъчен ствол. Извършва се чрез гама-нож, ки-
бер-нож или със заредени частици (протони, тежки йони). Поради висока еднократ-
на доза се изисква изключително точно фокусиране в туморния обем и максимална 
защита на здрави тъкани. Фракционираното стереотактично лъчелечение (ФСЛЛ) е 
метод за лъчелечение (ЛЛ), при който се прилагат няколко фракции (1-5) в интервал 
от дни или седмица, обикновено с помощта на линейни ускорители чрез подвижни 
маски или друга по-лека имобилизация.3, 4 Актуализираното ръководство на NCCN не 
включва СТЛЛ като стандарт за лечение на метастатичен колоректален (КРК) и анален 
карцином (АК).3 Техниките са подходящи главно при т.нар. олигометастази (1-3 лезии). 
Публикациите визират малки серии (25-70 болни) от фаза I-II проспективни проуч-
вания, селектирани пациенти с метастатични лезии на мозък, бял дроб, черен дроб и 
гръбначен мозък, без стратифициране по първични тумори, без контролна група и с 
прилагане на различни методи за системно лечение след СТЛЛ. Сравнителният ана-
лиз показва, че методът има качества, сравними с оперативните техники и радиофре-
квентната аблация, с локорегионален туморен контрол – 67-92% и със сходна на тези 
методи обща тригодишна преживяемост – 30-62%. За рутинното му прилагане обаче 

са необходими фаза III рандомизирани изпитвания и задължителна индукционна или 
последваща химиотерапия. Методът се очертава като като бърз, ефективен, поносим, 
но скъп, с отличен ефект при липса на на активна системна или висцерална болест.3, 4

Чернодробни метастази. Най-много данни има за СТЛЛ на чернодоброни метастази 
при КРК. За „златен стандарт” се приема хиругичната резекция, реализираща петго-
дишна преживяемост в 30% и оперативна смъртност – под 5%. Методът се препоръчва 
при иноперабилност, максимален туморен диаметър под 5 cm и до три лезии; резулта-
тите са сходни на хиругията – локален туморен контрол в 67-92% ЛТК и петгодишна 
преживяемост – 37%, ниска смъртност (под 1%) и лъчеви усложнения в 3%.5-10 Основ-
ните обсъждания са за брой на фракции (3-10) и т.нар. радиационна болест на черния 
дроб. Съществуват два подхода: (1) прилагане на висока доза с малък брой фракции (3 х 
15-20 Gy) и (2) доза 36-50 Gy с 6-10 фракции.5-10 Засега е прието да се защитава 30-50% 
от черния дроб, да се прилагат не повече от 12-7 Gy, дадени в 3-1 фракции, и 
поне 700 ml от органа да получи по-малко от 15 Gy в три фракции.8-10 Резулта-
тите описват намаляване на болката до 80-90% и едногодишна преживяемост 
– 20-24%.5-10 Отбелязва се добрата поносимост, дори и за болни, получили предишно 
облъчване.8-10

Мозъчни метастази. Най-добри палиативни резултати се получават от СТЛЛ (самос-
тоятелно или в комбинация с цялостно лъчелечение на главен мозък): около 97% от 
пациентите показват локален туморен контрол и 53% – подобрение на неврологична-
та симптоматика.11 При единични метастази до 3.5 cm СТЛЛ е алтернативен метод на 
неврохирургия.12 Показана е при солитарни метастази (до три броя), без други органни 
локализации и локален туморен контрол.11-14 Прилага се обща огнищна доза (ООД) – 
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12-20 Gy в 3-4 фракции или еднократна ООД – 30 Gy. Според Cochrane анализ, включ-
ващ три проучвания, в които СРХ е добавена към цялостно ЛЛ на главен мозък, не се 
доказва допълнителна полза в преживяемост, въпреки подобрено качество на живота. 
При преживели е налице риск от промяна в когнитивната функция на мозъка.11-14

Гръбначномозъчни метастази. Съществуват две големи проспективни проучвания 
със СТЛЛ извън централна нервна система. В първото са третирани различни метас-
татични лезии, обемът на облъчване варира от 0.3 до 232 cm3 (средно 27.8 cm3), дозата 
е 12-20 Gy, средно 14 Gy, не се отбелязват остри радиационни ефекти в период до 9-30 

месеца и се отчита подобряване на радикулерната болка при 74 от 79 пациенти.15 Във 
второ проучване се отбелязва дългосрочен туморен контрол в 90%, в 86% се постига 
контрол на болка, а при 84% се регистрира клинично подобрение.16 

Белодробни метастази. В сумарен ретроспективен анализ са избрани проучвания от 
1995-2008 г. върху 10-60 болни, облъчвани с 1-10 фракции, като се докладва висок ло-
кален туморен контрол – 70-98%.17 Акцентира се върху сложността на облъчване при 
различни фази на дишане, необходимостта от прецизна дозиметрия и верификация.4, 17 

C Стереотактично лъчелечение се обсъжда при наличие на eдна до три метастази под 3 cm или пет метастази с рамер под 1 сm в областта на централна нерв-
на система. Може да се приложи и при нерезектабилни белодробни метастази до 3 сm.

�� Стереотактично лъчелечение се препоръчва след мултидисциплинарно обсъждане на полза и риск.
�� Преди или след стереотактично лъчелечение се обсъжда приложение на системна терапия.
�� В България е налична апаратура за провежане на стереотактично лъчелечение.
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6.1. ЛЕКАРСТВЕНА ТЕРАПИЯ ПРИ КОЛОРЕКТАЛЕН КАРЦИНОМ
6.1.1. Адювантна химиотерапия при колоректален карцином

Жасмина Михайлова, Ася Консулова

Адювантната химиотерапия (аХТ) е системно лечение, което се прилага след първич-
на резекция на колоректален карцином (КРК) с цел да се намали риска от рецидив 
и смърт.1 Петгодишната преживяемост при стадий III (с ангажиране на регионални 
лимфни възли) след хирургия, адювантна монотерапия с флуоропиримидин и режим 
FOLFOX прогресивно нараства – съотв. 30-60%, 65% и 70%.1, 2 Върху петгодишната 
преживяемост след радикална хирургия в стадий I-III оказва влияние туморна биоло-
гия, степен на малигненост и други прогностични фактори.1, 3 Стадий II се дефинира 
с висок риск, когато са налице поне една от следните характеристики: (1) дисекция и 
патоморфологично изследване на по-малко от 12 регионални лимфни възли; (2) ниско 
диференциран тумор; (3) съдова, лимфна или периневрална инвазия; (4) наличие на ту-
морна обструкция или туморна перфорация, или рТ4-тумор. Пациенти в стадий IIВ-III 
се класифицират като високорискови и трябва да бъдат третирани с аХТ.1 Прорастване 
на тумора през сероза се приема като граничен признак за определяне на нисък и висок 
риск – Т4 тумори са свързани с по-лоша прогноза, а петгодишната преживямемост се 
редуцира до 26%, ако са ангажирани повече от четири регионални лимфни възли.1-3 От 

друга страна, случаи с хистопатологична степен на диференциация (grading) G1 демон-
стрират петгодишна преживяемост в 59-93%, докато при тези с G2-3 тя е достоверно 
по-ниска – съотв. 33-75% и 11-56%.3 Туморната съдова инвазия и пролиферативният 
индекс са биологични маркери, свързани с различна прогноза при болни в един и същ 
стадий. Съществуват предварителни данни за невалидизирани биологични маркери, 
като алелна загуба на рамото на 18q-хромозома (негативен прогностичен фактор) и 
микросателитна нестабилност – MSI (позитивен прогностичен фактор).1,4 

Тумори с MSI запазват хромозомния си брой непокътнат, но поради дефицитен MMR 
(dMMR) съдържат вариращи по дължина микросателитни повторения, за които се смята, 
че допринасят за туморогенезата на КРК.5 Мутации или промени в MMR-гените (например 
метилиране) могат да доведат до дефицит на белтъка MMR и микросателитна нестабилност 
(MSI).6 Соматични мутации в MMR са описани в около 19% от КРК,7 докато соматични хи-
перметилации в промотора на MLH1, водещи до неговата инактивация, до 52% от КРК.8

Маркерът MSI е важен фактор при обсъждане за провеждане на адювантна химиотера-
пия при пациенти с КРК в стадий II. По правило MSI е позитивен прогностичен маркер, 
както и предиктор за намалена полза от приложение на адювантно лечение с флуоропи-
римидини.4, 9, 10 Според степента на MSI туморите се делят на тумори с висока (MSI-H) 
и ниска (MSI-L) нестабилност, докато тумори без такава се определят като микросате-
литно-стабилни (MSS).11 При дефектен MMR (dMMR) биологично поведение на тумо-
рите е като MSI-H. Данни от фаза III рандомизирано изпитване PETACC-3 показват, че 
MSI-H тумори са по-чести при КРК в стадий II, отколкото в стадий III (22% срещу 12%, p 
< 0.0001).12 В друго проучване КРК в стадий IV има MSI-H характеристика само в 3.5%.13 
По тази причина се приема, че MSI-H- (вкл. dMMR) КРК е с по-малък риск от метаста-

СИСТЕМНА ЛЕКАРСТВЕНА ТЕРАПИЯ6
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зиране и в стадий II на болестта може да служи като позитивен прогностичен маркер за 
преживяемост.4, 10, 14 Обратно, при КРК в стадий III позитивната прогностична стойност 
на dMMR върху преживяемостта е ограничена, като зависи и варира според първична-
та локализация на тумора.15 Има данни, че при пациенти с КРК в стадий II дефицит на 
белтъка MMR или MSI-H-характеристики може да са негативен предиктивен маркер за 
липса на полза от адювантна химиотерапия с флуоропиримидини.4, 10 Данни от дълго-
срочно проследяване на пациенти с КРК в стадий II и III показват, че провеждане на адю-
вантна химиотерапия с 5-fluorouracil при MSI-L- или MSS-тумори води до подобрена 
преживяемост, докато MSI-H-тумори нямат статистически значима полза и тяхната пет-
годишна преживяемост е по-кратка спрямо групата без адюванто лечение след радикал-
на хирургия на първичия тумор.4 Въпреки това, проспективни данни от 1913 пациенти с 
КРК в стадий II (проучване QUASAR) показват, че dMMR има позитивна прогностична 
стойност по отношение на преживяемост, но липсва предиктивна стойност за намаля-
ване на преживяемостта от провеждане на адювантна химиотерапия.16 Тези резултати се 
потвърждават и от други проучвания (CALGB 9581 и 89803).17

Съществуват и няколко мултигенни сигнатури (Oncotype DX colon cancer assay, 
ColoPrint, ColDx), които са разработвани с цел търсене на потенциална предиктивна 
или прогностична стойност по отношение на адювантното лечение при КРК в стадий 
II и III.18 Такава до момента не е доказана и мултигенните сигнатури не трябва да бъдат 
използвани за определяне на индикации за адювантна химиотерапия. 

Два вида доказателства идивидуализират аХТ при болни над 70 години: (1) очаквана пре-
живяемост при мъже е 8 години, а при жени – 14 години; (2) ефективността и токсичност-
та са сходни при болни под и над 70 години.19 Ползата от приложение на oxaliplatine и 

5-fluorouracil/leucovorin се потвърждава от две рандомизирани проспективни проучвания: 
режимът FOLFOX4 достоверно удължава преживямеостта без болест и редуцира риска 
от рецидив с 23% в сравнение с монотерапия 5-fluorouracil/leucovorin.20 След шестгодиш-
но проследяване преживяемостта без болест и общата преживяемост на болни в стадий 
III, третирани с FOLFOX4, е достоверно по-добра с абсолютна полза за обща преживяе-
мост – 4.2%.21 При аХТ в стадий II добавянето на oxaliplatin към 5-fluorouracil/leucovorin 
показва несигнификантна тенденция за удължаване на общата преживяемост с абсолютна 
полза – 3.6%.21 Сравняване на oxaliplatin, добавена към болусен 5-fluorouracil/leucovorin 
(режим FLOX), с болусен 5-fluorouracil/leucovorin (режим Roswell Park) показва достоверна 
разлика в преживяемостта без болест в полза на FLOX и редукция на риск от рецидив с 
20%.22 FOLFOX4 демонстрира по-висок процент на невротоксичност степен 3-4, отколкото 
FLOX (12% срещу 8%), но диариен синдром е по-чест при FLOX.20, 21, 22 Третиране на стадий 
III с монотерапия с capecitabine води до сходна преживяемост без болест с 5-fluorouracil/
leucovorin, но с по-благоприятен токсичен профил.23 Достоверно по-висока е ефективност-
та в стадий III на oxaliplatin плюс capecitabine (XELOX) спрямо режим Mayo Clinic: триго-
дишната преживяемост без болест е 70.9% срещу 66.6% (p = 0.0045).24 Токсичният профил 
на XELOX се характеризира с по-висок процент на невротоксичност (78% срещу 8%), а на 
Mayo Clinic – с по-висока честота на неутропения степен 3-4 (16% срещу 9%).24 Две рандо-
мизирани изпитвания доказват, че irinotecan-базирани режими не водят до удължаване на 
преживяемостта без болест.25, 26 Всички рандомизирани проучвания от приложението на 
таргетни моноклонални антитела (bevacizumab и cetuximab) с oxaliplatine-базирани режи-
ми в адювантен аспект доведоха до негативни резултати.26-30 Предполага се, че възможното 
обяснение е различната биологична характеристика на операбилния дебелочревен карци-
ном в сравнение с матастатичната болест.1



143

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ КОЛОРЕКТАЛЕН И АНАЛЕН КАРЦИНОМ, версия 2.2016	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 2016

A

�� Адювантна химиотерапия при колоректален карцином се препоръчва в стадий III и в стадий II с висок риск за рецидив на болестта.

�� При стадий III се препоръчва адювантна химиотерапия с oxaliplatin-базиран режим (FLOX, FOLFOX4 или XELOX). При контраиндикации за приложение 
на oxaliplatin се препоръчва монотерапия с флуоропиримидини (интравенозни или capecitabine).

�� Не се препоръчва адювантна химиотерапия с irinotecan-базирани режими.

�� Таргетни моноклонални антитела не се препоръчват за адювантна терапия.

B
�� В стадий II се препоръчва селекция на пациенти с pMMR- или MSI-L-характеристики, като предиктивен маркер за полза от адювантна химиотерапия с 
флуоропиримидин.

�� При болни с висок риск и над 70-годишна възраст се препоръчва индивидуализиране на терапевтичния подход според ефективност, токсичност и 
очаквана преживяемост.

�� Адювантна химиотерапия при колоректален карцином трябва да се провежда в стадий III и стадий II с висок риск за рецидив.

�� Препоръчват се oxaliplatin-базирани режими, монотерапия с инфузионен 5-fluorouracil или перорален capecitabine.

�� Не се препоръчва адювантна таргетна терапия.

�� При пациенти с колоректален карцином в стадий II с нисък риск и MSI-H-характеристики, независимо от степента на диференциация (G), се 
препоръчва обсъждане за непровеждане на адювантна химиотерапия.

�� Мултигенните сигнатури не се препоръчват за определяне на индикации за провеждане на адювантна химиотерапия.
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6.1.2. Първа линия системна терапия при метастатичен 
колоректален карцином
Галина Куртева, Красимир Койнов, Жасмина Михайлова

Палиативната химиотерапия на метастатичен колоректален карцином (мКРК) може да 
подобри преживяемостта и качеството на живот и да намали размера на метастатич-
ната болест до възможност за оперативно отстраняване. Необходимо е разграничава-
не на резектабилна от нерезектабилна болест. При последната метастазите могат да 
станат резектабилни след постигане на добър лечебен ефект с комбинирана химио-
терапия.

Системна терапия при нерезектабилна метастатична болест. Терапевтична-
та тактика изисква правилно и точно определяне на целта на лечението: излекуване, 
удължаване на преживяемостта, намаляване на болестната симптоматика, спиране на 
туморната прогресия и/или поддържане на добро качество на живот.1 Терапията на 
тези пациенти може да се разглежда като продължителен и непрекъснат лечебен про-
цес (continuum of сare) на последователно използване на всички ефективни препарати 
и схеми под форма на лечебни фази, а не като приетите досега последователни линии 
на лечение, в зависимост от прогресията на болестта.2 

В основата на първа линия системна терапия са флуоропиримидините (интравенозен 
5-fluorouracil, (5-FU), или перорални флуропиримидини), прилагани в различни ком-
бинации и режими.3 Инфузионните режими с 5-FU/leucovorin (5-FU/LV) по правило 
са по-слабо токсични от болусните режими. Най-често използвани режими са 48-ча-
совите болусни и инфузионни режими на 5-FU/LV, прилагани през две седмици. Пе-

рооралните флуоропиримидини capecitabine и uracil-ftorafur/leucovorin са алтернатива 
на интравенозната монотерапия с 5-FU/LV.4 Комбинирана химиотерапия с 5-FU/LV/
oxaliplatin (FOLFOX) или 5-FU/LV/irinotecan (FOLFIRI) постига по-висока честота на 
обективен отговор, по-дълга преживяемост без прогресия и по-добра обща преживяе-
мост в сравнение с 5-FU.5, 6 Режимите FOLFOX и FOLFIRI не се различават по ефектив-
ност, но имат различни профили на безопасност: преобладаване на алопеция и диария 
при irinotecan и полиневропатия при oxaliplatin.7 Резултатите от две рандомизирани 
изпитвания показват, че комбинираната химиотерапия не превъзхожда последовател-
ната по отношение на обща преживяемост, следователно последната (започваща с флу-
оропиримидин-монотерапия) е валидна опция за отделни болни.8 С комбиниране на 
трите цитостатика (флуоропиримидини, oxaliplatin и irinotecan) в различни схеми се 
постига най-дълга преживяемост9. По отношение на ефективност и поносимост ком-
бинацията capecitabine/oxaliplatin (XELOX) е алтернатива на FOLFOX.10 Комбинацията 
на capecitabine/oxaliplatin (CAPOX; capecitabine 2000 mg/m²/дневно; ден 1-14 през 3 
седмици и oxaliplatin 130mg/m² ден 1, през 3 седмици) е алтернатива на комбинирани-
те инфузионни режими на 5-FU/LV и oxaliplatin, като показват сходна ефективност и 
поносима токсичност. Оригиналният триседмичен режим на capecitabine/irinotecan е 
по-токсичен от 5-FU/LV/irinotecan; този режим е по-рядко използуван. Ако се редуци-
ра прилаганата доза, режимът е поносим и ефективен (capecitabine 1600 mg/m²/дневно 
за 2 седмици и irinotecan 200 mg/m² на ден 1, през 3 седмици). Данните за триплетен 
режим с 5-FU, oxaliplatin и irinotecan са интересни, но с противоречиви резултати: 
италианско фаза III рандомизирано проучване показва по-добър резултат при болни, 
третирани с FOLFOXIRI в сравнение с FOLFIRI, докато проучване в Гърция на същата 
комбинация не показа по-добри резултати.11, 12 



147

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ КОЛОРЕКТАЛЕН И АНАЛЕН КАРЦИНОМ, версия 2.2016	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 2016
Все още не е определена оптимална продължителност на химиотерапия, която може да 
се провежда или за определен период, обикновено 3 до 6 месеца или до разивитие на 
прогресия на заболяването или непоносима токсичност. Прекъсване на комбинирана 
химиотерапия се налага при прояви на кумулативна токсичност, нерезектабилност на 
метастазите или при постигане на туморен контрол. Поддържащо лечение със самос-
тоятелен флуоропиримидин удължава преживяемостта без прогресия в сравнение с 
пълно спиране на комбинирана химиотерапия.13 

Резултати от клинични изпитвания показват, че приложението на таргетна терапия, 
включваща моноклонални антитела срещу рецептора на съдовоендотелния растежен 
фактор (VEGFR) и рецептора на епидермалния растежен фактор (EGFR), самостоятел-
но или в комбинация с химиотерапия, подобрява лечебните резултати при отделни 
пациенти с мКРК.14 Като първа линия, анти-VEGFR антитялото bevacizumab повишава 
ефективността на цитостатичния режим (в комбинация с FOLFIRI, 5-FU/LV или със 
самостоятелен capecitabine) и удължава общата преживяемост, свободната от про-
гресия преживяемост и обективния отговор.15 Анти-EGFR антителата cetuximab и 
panitumumab, приложени самостоятелно, са ефективни при химиорезистентен мКРК 
без RAS-мутации на (WT, фенотип „див тип”).16, 17 Cetuximab удължава общата прежи-
вяемост при химиорезистентни пациенти в сравнение с най-добри поддържащи гри-
жи. При химиорефрактерни пациенти комбинацията cetuximab/irinotecan е по-ефек-
тивна в сравнение с cetuximab-монотерапия. Cetuximab повишава ефективността на 
цитостатични дублети от първа линия при пациенти с RAS WT. Удължаване на обща 
преживяемост, преживяемост без прогресия и обективен отговор се постига с при-
ложение на FOLFIRI/cetuximab спрямо само FOLFIRI на първа линия при пациенти с 
RAS WT18, 19 Изпитвания с panitumumab, добавен към FOLFOX4 на първа линия при 

пациенти с RAS WT, показват удължаване на преживяемостта без прогресия, но без 
удължаване на общата преживяемост.22 

Избор на анти-EGFR-или анти-VEGF-стратегии при RAS WT. Резултатите от три 
фаза ІІІ клинични проучвания с директно сравняване доказват някои определени мо-
дели на поведение. Резултатите от клинично проучване AIO/FIRE-3 сравнява FOLFIRI 
+ cetuximab срещу FOLFIRI/bevacizumab и не показа разлика в степента на отговор на 
лечение (RR) и в преживяемост без болест при първично анализирани болни с KRAS 
WT23 и RAS WT-кохорта, анализирана по-късно24. Резултатите обаче за обща преживя-
емост (вторична цел) при болни, третирани с cetuximab, в сравнение с тези, третирани 
с bevacizumab, при KRAS WT популация са по-добри (HR 0.70)24, както и отговорът 
на лечение според независим анализ25. Подобни резултати без разлика в обща прежи-
вяемост и преживяемост без прогресия (първична цел) са наблюдавани във фаза II 
клинично проучване, сравняващо FOLFOX и panitumumab или bevacizumab.26 Докла-
дван е резултат от голямо (n = 1140) mроучване CALGB/SWOG 80405, което доказва 
липса на достоверна разлика в обща преживяемост (първична цел), независимо от хи-
миотерапия (FOLFOX или FOLFIRI, според решение на изследователя) в комбинация 
с bevacizumab или cetuximab (HR 0.925). Анти-EGFR антитела не следва да се комби-
нират с bevacizumab.27

При пациенти с първичен карцином на дебело черво и синхронни метастази, които имат 
симптоми от първичния тумор (обструкция, кървене и др.), може да се извърши резекция 
преди започване на химиотерапия; при метастатичен ректален карцином и симптоми от 
страна на първичния тумор може да се проведе лъчелечение (или eдновременно лъчехими-
олечение) на първичния тумор за постигане на оптимален контрол на симптоми.1
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Системна терапия при резектабилна метастатична болест. Определение-
то за потенциално лечима болест се определя от интегриране на мултимодалния 
подход за избор на първа линия лечение. Оценяват се както фактори, свързани с 
тумора (локализация на метастази, биология, динамика на прогресия, симптоми, 
прогностични маркери), така и факторите, свързани с болния (коморбидност, очак-
вани от болния резултати от лечението). Съобразно тези фактори болните могат да 
бъдат разпределени в 4 групи28: (1) група 0: първично технически R0-резектабилни 
чернодробни или белодробни метастази, без контраиндикации за това; (2) група 
1: потенциално резектабилни метастази; (3) група 2: дисеминирана болест, непод-
лежаща на радикална интервенция, подходящо за интензивно лечение; (4) група 3: 
дисеминирана болест, неподходящо за интензивно лечение. Планова резекция се 
обсъжда в случаи, когато метастазите са ограничени по брой и размери. Клинично 
фаза III проучване показва разлика в преживяемост без болест и незначима разли-
ка в обща преживяемост (петгодишна – 51%) след проведена периоперативна хими-
отерапия по схема FOLFOX.29, 30 Удълженото време до прогресия след редукция на 
размерите на туморните лезии позволява тумор-редуциращи хирургични методи 
и подобрява общата преживяемост и далечните резултати. В тази група е необхо-
дима селекция на ефективната индукционна терапевтична комбинация. Резултати 
от рандомизирани клинични проучвания доказват, че добавяне на таргетни агенти 
към цитотоксична комбинация е по- ефективна. Приложение на FOLFOXIRI, със 
или без bevacizumab, води до по-добър терапевтичен отговор, но не съществува 
клинично проучване или сравнение head-to head на резултатите. В проучванията 

FIRE-3, CALGB/SWOG 80405 анти-EGFR терапия доказва предимство по отноше-
ние редукция на туморния обем пред bevacizumab в комбинирани режими31 като 
подобрява възможността за резектабилност32. Хирургичното лечение на черно-
дробни метастази с R0-резекция е възможна терапевтична алтернатива с добри 
резултати – докладваната петгодишна преживяемост е 20-45%. Критериите за R0-
резекции на чернодробни метастази не са стандартизирани и са в зависимост от 
опита на мултидисциплинарния екип. Резектабилността не се определя от броя, 
размера или билобарното разпространение. Решението за техническа резекта-
билност се базира на редица фактори, включително технически възможности за 
осигуряване на R0-резекция и запазване на достатъчно здрав паренхим (> 30%), 
използване на хирургичен маньовер, наличие на резектабилни екстрахепатални ме-
тастази, както и придружаващи болести. Преценката за онкологична резектабил-
ност се определа от три фактора: характеристика на болестта (синхронни или ме-
тахронни метастази, агресивност на тумора, време до прогресия), които са важни, 
но трудни за оценка. При близо 75% от болните се наблюдава рецидив на болестта 
след чернодробна резекция, най-често в черен дроб. Различни аблативни техники 
могат да бъдат добавени към хирургичните интервенции или да са алтернатива при 
трудни за операция зони или при противопоказания за същата.

При резекция на белодробни метастази в радикален обем е докладвана петгодишна 
преживяемост при 25-35% от болните, но след внимателна селекция. Резекцията на бе-
лодробни метастази е по-малко проучен проблем и се препоръчва да се извършва по 
аналогия на резекцията на чернодробни метастази.28, 29, 33-37



149

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ КОЛОРЕКТАЛЕН И АНАЛЕН КАРЦИНОМ, версия 2.2016	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 2016

A

�� При нерезектабилна метастатична болест препоръчвани режими на първа линия са FOLFOX, FOLFIRI и XELOX.
�� При пациенти с нерезектабилна метастатична болест се препоръчва комбиниране на режимите за първа линия (FOLFIRI, 5-FU/LV или capecitabine) с 
bevacizumab. 

�� При нерезектабилна метастатична болест и тумор RAS „див тип” се препоръчва добавяне на cetuximab към режима на първа линия FOLFIRI или 
FOLFOX4 или добавяне на panitumumab към режима на първа линия FOLFOX6 или FOLFOX4. 

�� Режим XELOX се препоръчва като алтернатива на режим FOLFOX поради сходна ефективност и поносимост.
�� При химиорефрактерни пациенти с нерезектабилна метастатична болест и тумор мутирал RAS се препоръчва режима FOLFOX в комбинация с 
bevacizumab. 

�� При химиорефрактерни пациенти с нерезектабилна метастатична болест и тумор RAS „див тип” се препоръчва монотерапия с cetuximab или 
panitumumab, или комбинация cetuximab/irinotecan. 

�� При нерезектабилна метастатична болест препоръчвана продължителност на ситемната терапия е шест месеца, до прогресия на болестта или до поява 
на неприемлива токсичност.

�� Болусният 5-FU/LV режим (Mayo Clinic) не се препоръчва за първа линия при пациенти с метастатичен колоректален карцином.

B

�� При нерезектабилна метастатична болест се препоръчва за първа линия обсъждане на режим FOLFOXIRI ± bevacizumab.

�� При резектабилна метастатична болест се препоръчва шестмесечна периоперативна химиотерапия с режим FOLFOX.

�� Последователна химиотерапия, започваща с флуоропиримидин-монотерапия, е алтернатива на комбинирана химиотерапия. 

�� Не се препоръчва комбинирането на анти-EGFR антитела с bevacizumab.

�� Не се препорърчва прилагане на анти-EGFR антитела при тумори с мутирал RAS.
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Стратегия според целта на лечение

�� При избор на първа линия лекарствена терапия за метастатичен колоректален карцином е необходимо определяне на цел и стратегия на лечението 
въз основа на общо състояние (пърформанс статус), стадий на болестта, давност на предхождаща адювантна химиотерапия, ефективност и 
поносимост на лечебни схеми и желания на пациента.

�� Винаги трябва да се има предвид възможност за резекция на чернодробни или белодробни метастази. При пациенти с добър пърформанс статус, 
при които комбинирана химиотерапия/таргетна терапия цели редукция на туморния обем и последващо хирургично лечение, терапевтичната 
стратегия се определя от мултидисциплинарен екип и е по-агресивна. 

�� При повечето пациенти се препоръчва комбинирана химиотерапия, но при част от тях (с нерезектабилни метастази, без симптоми, риск от бързо 
влошаване и коморбидност) може да се започне с монотерапия.

�� При пациенти, кандидати за комбинирана химиотерапия, генетичният мутационен анализ на RAS определя избор на най-добра лечебна комбинация.
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6.1.3. Втора и трета линия системна терапия при метастатичен и/или 
нерезектабилен колоректален карцином
Галина Куртева, Красимир Койнов, Жасмина Михайлова

Втора линия системна терапия. Втора линия химиотерапия се прилага при па-
циенти с добро общо състояние и запазена органна функция.1 При резистентност 
към монотерапия с флуоропиримидини се провежда втора линия, включваща пре-
парати oxaliplatin или irinotecan. Пациенти, рефрактерни на FOLFOX4 и XELOX, са 
показани за втора линия с irinotecan или irinotecan-базиран режим. Съществуващите 
варианти са монотерапия с irinotecan (350 mg/m2 на 3 седмици) или FOLFIRI, или при 
пациенти с RAS „див тип” – FOLFIRI с cetuximab или panitumumab. Ефективността от 
монотерапия с irinotecan е доказана в две клинични проучвания: медикаментът води 
до достоверно по-добра едногодишна преживяемост при пациенти, прогресирали 
на предхождащо лечение с флуоропиримидини, в сравнение с най-добри поддър-
жащи грижи – 36.2% срещу 13.8%.2 Сигнификантно по-дълга средна преживяемост 
показват и пациенти, лекувани с irinotecan, в сравнение с инфузионен 5-fluorouracil 
след прогресия на първа линия – 10.8 срещу 8.5 месеца.3 Липсва категорично дока-
зателство, че 5-fluorouracil сигнификантно увеличава ефективността на irinotecan в 
режима FOLFIRI, но са налице предимства в профила на токсичност.4 При пациен-
ти, рефрактерни на FOLFIRI, се прилага FOLFOX4 или XELOX. Прилагане на режим 
FOLFOX4 постига достоверно по-добър туморен отговор, по-дълго време до прогре-
сия и по-висок процент на снижение на тумор-индуцирани симптоми в сравнение 
с режим De Gramont и монотерапия с oxaliplatin, но без значима разлика в общата 
преживяемост.5, 6 

Bevacizumab, cetuximab и panitumumab са индицирани при болни, прогресирали на 
първа линия химиотерапия1. Добавяне на bevacizumab към режим FOLFOX4 подобря-
ва достоверно преживяемостта без прогресия (7.5 срещу 4.5 месеца) и средната обща 
преживяемост (13 срещу 10.8 месеца). Комбинацията постига обща преживяемост от 
28.9 месеца срещу 25 месеца за лекувани само с FOLFOX4.7 Сравняване на cetuximab 
плюс irinotecan срещу монотерапия с irinotecan при EGFR-експресиращи тумори, ре-
зистентни на флуоропиримидини и oxaliplatin-базирани режими, показва редукция на 
риска от прогресия до 31% и достоверна разлика в средна преживяемост без прогресия 
(4 срещу 2.5 месеца) в полза на комбинацията.8 Същото сравнение при болни, рефрак-
терни на irinotecan, демонстрира преодоляване на резистентността: сигнификантни 
разлики в туморен отговор (23% срещу 10.8%) и в средно време до прогресия на бо-
лестта (4.1 срещу 1.5 месеца), без достоверна разлика в средна обща преживяемост (8.6 
срещу 6.9 месеца).9 Добавяне на panitumumab към режима FOLFIRI достоверно удъл-
жава средната преживяемост без прогресия с 2 месеца при пациенти с RAS „див тип”.15 
При непоносимост към комбинирана химиотерапия може да се прилага монотерапия 
с cetuximab или panitumumab (само при тумори с RAS „див тип”). 

Aflibercept, рекомбинантен фузионен протеин, който блокира активността на VEGF-
A, VEGF-B и плацентарен растежен фактор, удължава преживяемостта, интервала без 
прогресия и показва по-добър отговор на втора линия в комбинация с FOLFIRI при 
болни, прогресирали на oxaliplatin-базирана терапия, независимо от проведено или 
непроведено лечение с bevacizumab на първа линия.11 Aflibercept показва подобна

VEGF-свързана токсичност в сравнение с bevacizumab, но с по-голяма честота на индуци-
рани от химиотерапия нежелани лекарствени реакции като диария, неутропения и астения.
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Ramucirumab, рекомбинатно човешко IgG-моноклонално антитяло, свързващо се спе-
цифично с VEGFR-2, във фаза III проучване RAISE показва достоверно удължаване на 
обща преживяемост и преживяемост без прогресия на втора линия в комбинация с 
FOLFIRI при болни, прогресирали на oxaliplatin-базирана терапия, независимо от про-
ведено или непроведено лечение с bevacizumab на първа линия.12 

Трета линия системна терапия. Две рандомизирани фаза III клинични проучвания 
потвърждават ефективността на анти-EGFR моноклоналните антитела cetuximab и 
panitumumab при болни, рефрактерни на флуропиримидини, irinotecan- и oxaliplatin-
базирани режими, и с EGFR-експресиращи тумори.13, 14 Монотерапия с cetuximab де-
монстрира достоверно по-дълга преживяемост без прогресия и обща средна прежи-
вяемост в сравнение с най-добри поддържащи грижи.13 Монотерапия с panitumumab 
води до сигнификантно по-висок дял на туморен отговор (10% срещу 0%) и по-дълга 
преживяемост без прогресия в сравнение с най-добри поддържащи грижи, без досто-
верна разлика в обща преживяемост.12 Назначаване на таргетна терапия се обсъжда 
само при болни с туморен фенотип RAS „див тип”.15

Regorafenib е перорален мултитаргетен тирозин-киназен инхибитор, доказал ефектив-
ност при болни, рефрактерни на всички цитостатични режими, съдържащи или несъ-
държащи bevacizumab, или антитела, блокиращи рецептори на епидермалния растежен 
фактор. Сравнен с плацебо, regorafenib достоверно удължава свободната преживяе-
мост, както и преживяемостта без болест във фаза ІІІ клинично проучване CORRECT. 
Може да се прилага като стандартно лечение при претретирани болни с метастатичен 
колоректален карцином.16 Резултатът е потвърден в проучване с малък брой болни от 
Азиатска популация, претретирани с няколко предишни линии на терапия.17 Най-чес-
то наблюдавани нежелани лекарствени токсичности включват специфичен кожно ток-
сичен синдром ръка-крак, отпадналост, елевация на черноднобни ензими.

Trifluridine/tipiracil (TAS-102) e комбиниран препарат от нуклеозидния аналог 
trifluridin и тимидин-фосфорилазния инхибитор tipiracil; последният предпазва от 
бърз метаболизъм на trifluridin. Във фаза III клинично проучване при пациенти, прог-
ресирали след два стандартни режима, TAS-102 достоверно удължава общата прежи-
вяемост спрямо плацебо.18

A Втора и трета линия химиотерапия при метастатичен колоректален карцином трябва да се прилага само при болни с добро общо състояние (пърформанс 
статус 0-1 по ECOG) и запазена органна функция.

B
�� При пациенти, резистентни на монотерапия с флуоропиримидини, се препоръчват комбинации с oxaliplatin или irinotecan. 
�� При пациенти, прогресирали на FOLFOX и XELOX, независимо от RAS-статус, се препоръчва втора линия с irinotecan-базиран режим, комбиниран с 
aflibercept или с ramucirumab, или монотерапия с irinotecan. 

�� При пациенти, прогресирали на FOLFIRI, се препоръчват режими FOLFOX4 или XELOX.
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6.1.4. Противотуморна лекарствена терапия при синхронни и 
метахронни чернодробни метастази от колоректален 
карцином
Жасмина Михайлова

Чернодробни метастази (ЧM) при колоректален карцином (КРК) са налице при 25% 
от новодиагностицирани пациенти (синхронни), а други 50% развиват метастази до 
три години след резекция на първичния тумор (метахронни). Чернодробна резекция 
е възможна едва при 15-20% (първично резектабилни), но 30% имат преживяемост 
над пет години.1 Петгодишната преживяемост след чернодробна резекция варира от 
33% до 58%.2 Комбинирана химиотерапия (ХТ) увеличава средната преживяемост до 
20 месеца, а с добавяне на биологични (таргетни) агенти тя нараства до над 24 месеца. 
Пълни туморни ремисии от лекарствено лечение са под 5%.3 Понастоящем средната 
обща преживяемост на болни с метастатичен КРК (мКРК) от фаза III рандомизира-
ни проучвания, от големи наблюдателни проучвания и от регистри достига около 30 
месеца и се e увеличила двукратно от тази преди 20 години, дължащо се предимно на 
по-стриктно проследяване на болни в операбилен стадий, на увеличени възможнос-
ти pа противотуморна лекарствена терапия и маркер-базиран подход, на хирургични 
интервенции и аблативни техники при метастатична болест и на подхода “континуум 
от грижи” (continuum of care) с ранно включване на най-добри поддържащи грижи.3

За болни с ЧМ от мКРК терапевтичната стратегия трябва да бъде насочена към ради-
кална чернодробна резекция, когато е възможно, имайки предвид два вида кретирии: 
онкологични, в смисъл на прогностични, и технически, в смисъл на хирургични.4 Про-
спективна оценка на онкологичните или техническите критерии не съществува, като за 

много клинични ситуации няма всеощо приет консенсус. Досегашни клинични изпит-
вания не позволяват директно сравняване на двата терапевтични метода (хирургичен 
и лекарствен).5 При неоадювантно приложение на системна ХТ (преди чернодробна 
резекция) е доказано нарастване на туморния отговор.6, 7 Предоперативна ХТ в макси-
мални дози при добър пърформанс статус повлиява благоприятно микрометастазите, 
представлява тест за химиочувствителност, оценим с образни методи и хистопатоло-
гия (избор на същия режим за следоперативно лечение), селектира пациенти с бърза 
прогресия, неподходящи за последваща хирургия, и увеличава броя на радикални чер-
нодробни резекции със запазване на по-голям обем от чернодробен паренхим.6-8 За 
резектабилни се приемат всички чернодробни лезии, независимо от размер и брой, 
като основно значение има големината на остатъчен чернодробен паренхим (не по-
малко от 30%).3, 13, 16 Според Европейска група за лечение на колоректални метастази 
(ECMTG) ЧМ се класифицират в шест категории: (1) стадий IVA – лесно резектабилни, 
(2) стадий IVB – резектабилни, 3) стадий IVC – лезии, които могат да станат резек-
табилни след ефективно предоперативно лечение, (4) стадий IVD – лезии, които не 
могат да станат резектабилни, въпреки приложено лечение, (5) стадий VA – резекта-
билни екстрахепатални метастази, (6) стадий VB – нерезектабилни екстрахепатални 
метастази.17 

Резектабилни чернодробни метастази. Рандомизирано фаза III проучване на 
EORTC40983 доказва достоверно удължаване на преживяемост без прогресия (ПБП) 
при периоперативна ХТ плюс хирургично лечение в сравнение със самостоятелна 
хирургия на първично резектабилни ЧМ.8 Установена е статистически значима ко-
релация между степен на туморен отговор и резектабилност.7, 8 Далечните резултати 
доказват продължаваща полза за ПБП за болни с ХТ и хирургия и без разлика в об-
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щата средна преживяемост за двете групи.9 Наскоро публикувани данни от фаза III 
рандомизирано проучване The New EPOC доказва липса на полза от добавянето на 
анти-EGFR таргетна терапия с cetuximab към периоперативна химиотерапия по отно-
шение на преживяемост.10

Първично нерезектабилни чернодробни метастази. Системна терапия, която се 
провежда с цел намаляване на туморния обем и достигане на резектабилност на пър-
вично нерезектабилни ЧМ, се определя като конвертираща.13 И въпреки че преживя-
емостта при нерезектабилни ЧМ и конвертираща терапия, последвана от хирургия, е 
по-ниска от тази при първично резектабилни ЧМ, тя е достоверно по-добра от тази 
на болни, които не провеждат оперативно лечение.13 В първото ретроспективно про-
учване върху неоадювантна ХТ при болни с ЧМ се прилага комбинация от oxaliplatin 
и инфузионен 5-fluorouracil/leucovorin; до хепатална резекция достигат 16%, а с пет-
годишна преживяемост са 40% от пациентите.11 При проследяване на нерезектабилни 
ЧМ с неоадювантна ХТ до хепатална резекция достигат 13.6%, а с петгодишна прежи-
вяемост са 34%.11 Установява се, че степентта на резектабилност корелира с туморния 
отговор на конвертиращата химиотерапия.7 Върху тази установена зависимост оказват 
влияние различни фактори, например година на провеждане на проучвания (по-късни 
проучвания се провеждат с по-активни противотуморни медикаменти и чернодробна-
та хирургия по-често се интегрира в клиничната практика). Значение има селекцията 
на пациенти и хирургичните критерии за резектабилност. Публикувани са само някол-
ко проспективни проучвания16, 20-25, от които само две20, 21 са рандомизирани и контро-
лирани и със специфичен дизайн за оценка на конвертираща терапия при първично 
нерезектабилни ЧМ; това прави практически невъзможно определянето на най-добра 
терапевтина схема. Резултати от фаза II-III клинични изпитвания и ретроспективни 

данни показват, че добавяне на моноклонално антитяло (bevacizumab или cetuximab) 
към цитостатични режими (FOLFOX и FOLFIRI) или комбинация от три цитостатични 
агенти (FOLFOXIRI) води до по-висок процент на туморен отговор.3, 15 При първич-
но нерезектабилни ЧМ подходът включва конвертиращи режими с FOLFOX/FOLFIRI 
плюс cetuximab, CAPOX плюс bevacizumab, FOLFOXIRI плюс bevacizumab, Chrono-
IFLO плюс cetuximab, FOLFOX плюс bevacizumab; всички те осигуряват туморен от-
говор от 57% до 81% и различна степен на резектабилност (от 26% до 93%)16, 20-25 По 
правило хирургична резекция може да се осъществи четири седмици след завършване 
на ХТ, комбинирана с cetuximab, и минимум пет седмици след bevacizumab.3, 14 Посто-
перативната морбидност е резултат на продължителността на ХТ, а не на нейния вид, 
но се описват специфични чернодробни поражения (стеатохепатит) при irinotecan и 
венозна оклузивна болест при oxaliplatin.3, 14 

След чернодробна резекция е налице тласък на болестта при 75-80% от пациентите, 
в 50% се включва и черният дроб, поради което се препоръчва следоперативна ХТ. 
Изпробвана е продължителна инфузия на floxuridine (метаболит на 5-fluorouracil) и 
oxaliplatin-базираната ХТ. Данни от рандомизирани проучвания подкрепят ползата 
от интраартериална инфузионна терапия в хепатална артерия, съчетана със системна 
ХТ.17

При болни, провеждащи конвертираща терапия с цел достигане на резектабилност, 
оценката на туморния отговор се препоръчва да бъде направена на 12-16-та седмици, 
когато се очаква постигането на максимални резултати от лекарственото лечение. Цел 
на мултидисциплинарния подход е прилагане на научно издържани и професионално 
отговорни решения, водещи до увеличена преживяемост.16-18 
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А

�� При първично резектабилни чернодробни метастази не се препоръчва периоперативната химиотерапия да се комбинира с анти-EGFR таргетна терапия.
�� Добавяне на таргетни агенти към периоперативна химиотерапия при първично резектабилни чернодробни метастази не се препоръчва.
�� При първично нерезектабилни чернодробни метастази за тестване за RAS-мутационен статус трябва да се използва тъкан от първичния тумор или от 
чернодробни метастази.

�� При първично нерезектабилни чернодробни метастази тестването за RAS-мутационен статус е задължително преди започване таргетна анти-EGFR 
терапия с моноклонални антитела cetuximab и panitumumab.

�� При потенциално резектабилни ченодробни метастази, когато е индицирана конвертираща терапия, препоръчително e прилагане на режим с най-висок 
процент на туморен отговор.

�� При първично нерезектабилни чернодробни метастази и болест с RAS “див тип” за конвертиращ режим се препоръчва цитостатичен дублет в 
комбинация с анти-EGFR моноклонално антитяло. Могат да бъдат обсъдени и комбинация от FOLFOXIRI плюс bevacizumab или цитотоксичен дублет 
плюс bevacizumab.

�� При първично нерезектабилни чернодробни метастази и болест с мутирал RAS за конвертиращ режим се препоръчва комбинация от FOLFOXIRI плюс 
bevacizumab или цитотоксичен дублет плюс bevacizumab.

В

�� При определяне на необходимост от системна периоперативна терапия се препоръчва съобразяване с „техническите“ хирургични и с „онкологичните“ 
прогностични критерии.

�� При първично резектабилни чернодробни метастази и неясна и лоша прогноза се препоръчва периоперативна химиотерапия с FOLFOX или CAPOX. 
При синхронни чернодробни метастази също се препоръчва обсъждане на периоперативна химиотерапия.

�� При първично резектабилни чернодробни метастази и лоши прогностични (онкологични) и хирургични (технически) критерии, при които не е прилагана 
периоперативна химиотерапия, се препоръчва провеждане на адювантна следоперативна химиотерапия.

С �� При първично резектабилни чернодробни метастази и добра прогноза се препоръчва преценка за последваща чернодробна хирургия.
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6.2. ЛЕКАРСТВЕНА ТЕРАПИЯ ПРИ МЕТАСТАТИЧЕН АНАЛЕН 
КАРЦИНОМ
Жасмина Михайлова, Ася Консулова, Марчела Колева

Доказано е, че лъчехимиолечение при анален карцином (АК) води до резултати, сходни 
с хирургично лечение. Хирургия се прилага за отстраняване на резидуална болест след 
първично лъчехимиолечение.1-3 При диагностицирана симтоматична метастатична 
болест или метастазиране след локално лъчелечение палиативната химиотерапия се 
състои от 5-fluorouracil (5-FU) и cisplatin, но туморният отговор рядко е пълен и е с 
кратка продължителност.4 От 21 публикации за лекарствено противотуморно лечение 
на метастазирал АК (мАК), четири са ретроспективни изпитвания на терапевтични 
стратегии, вкл. и при метастазирала болест, а три са фаза II проспективни изпитвания. 
Липсва рандомизирано проспективно проучване за лечение на мАК. В едно фаза II 
проспективно изпитване (ECOG E7282) с неподходящ за лъчелечение авансирал АК 
е приложен режим MAP (mitomycin C, adriamycin и cisplatin), а при прогресия – ком-
бинация bleomycin/lomustine: частична ремисия се отчита при 60% със средно време 
до прогресия – 8 месеца и средна обща преживяемост – 15 месеца (препоръчва се 
подкрепа с растежни фактори).5 В друго фаза I/II проспективно изпитване се оценява 
ефективността на перорален fenretamide в комбинация с carboplatin и покачващи се 
дози paclitaxel; от 18 болни са постигнати 3 частични ремисии и три стабилни боле-
сти.6 В трето проспективно изпитване при плоскоклетъчен мАК се прилага комбина-
ция paclitaxel/carboplatin/5-FU (paclitaxel – 200 mg/m2 ден 1 и 22, carboplatin – AUC6 
ден 1 и 22, 5-FU – 225 mg/m2/дневно в 24-часова инфузия, ден 1-35); отчита се лечебен 

отговор в 65% и пълна ремисия – в 25%.7 Няколко съобщения визират употреба на ин-
фузионен 5-FU и cisplatin при пациенти с чернодробни метастази; съобщава се прежи-
вяемост без прогресия до 3-5.5 години.8, 9 С комбинация на продължителни инфузии 
с 5-FU и нискодозов режим на cisplatin се постига частична ремисия до 11 месеца.10 

Употреба на ниски дози irinotecan при чернодробни метастази води до частична ре-
мисия, а при прогресия се постига контрол на болестта с комбинация от irinotecan и 
cetuximab.11, 12

Около 80-95% от случаите на АК са свързани с човешкия папиломен вирус (HPV)13; 
имуносупресивното състояние (пациенти с HIV-вирусна инфекция, пациенти в ход 
на имуносупресивно лечение и др.)14, 15 също улеснява персистирането на инфекция с 
HPV16 и покачва риска от развитие на АК17. Тези факти потвърждават ролята на иму-
носупресията и инфекцията с HPV в туморогенезата на АК и обуслaвят потенциално 
място на имунотерапията и инхибирането на PD-1 като лечение на АК като вирус-ин-
дуцирана болест. През 2016 г. са представени първи резултати от фаза II проспективно 
изпитване за приложение на имунотерапия (NCI9673) – пациенти с рефрактерен плос-
коклетъчен мАК са лекувани с чекпойнт-инхибитора nivolumab (3 mg/kg ден 1 на всеки 
2 седмици). Регистриран е частичен отговор при 21% и стабилна болест – при 58% от 
пациентите, обща честота на контрол над болестта се постига в 79%, като средната 
преживяемост без прогресия е 4.1 месеца. Най-чести странични реакции са умора, га-
дене и обриви. Това е първо проучване, което показва, че имунотерапията има място в 
лечението на мАК и е с добра поносимост.18
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6.3. ПОВЕДЕНИЕ ПРИ ХЕМАТОЛОГИЧНА ТОКСИЧНОСТ, 
СВЪРЗАНА С ХИМИОТЕРАПИЯ НА КОЛОРЕКТАЛЕН И АНАЛЕН 
КАРЦИНОМ
Жасмина Михайлова, Димитър Калев

Хематологичната токсичност включва анемия, неутропения и тромбоцитопения. Тези 
странични ефекти са причина за морбидност и намалена ефективност на противотумор-
ното лекарствено лечение поради снижение на релативната интензивност на дозата. Фе-
брилна нутропения (ФН) се дефинира като състояние с еднократно измерване на орална 
температура над 38.5°С или двукратно измерване в рамките на два часа на температура 
над 38°С при абсолютен нутрофилен брой (АНБ) под 0.5 G/l или очаквано спадане под 
0.5 G/l.1 Общата смъртност от ФН при солидни тумори е около 5%, а при ниско рискови 
пациенти – около 1%.1 По време на първа линия химиотерапия при метастатичен колорек-
тален карцином (КРК) токсичният профил на двата основни режима FOLFIRI и FOLFOX 
се различава: честотата на неутропения степен 3-4 (по NCI-CTC v2.0) е по-висока при 
FOLFOX6. Приложение на режим FOLFIRI (средно 13 курса) показва по-висока честота на 
неутропения степен 3-4, а при FOLFOX6 (средно 12 курса) честота на неутропения степен 
3-4 и тромбоцитопения са по-високи.2 В ретроспективен анализ върху режим FOLFOX4 
като първа и втора линия на лечение (средно 9 цикъла) честота на хематологична токсич-
ност степен 3-4 е съотв. 39% и 16%.3 При нерандомизирани болни с метастатичен КРК, 
лекуван с FOLFIRI (средно 6 цикъла), най-честа хематологична токсичност е неутропения 
степен 3 (18%) и 4 (12.5%).4 При комбинирано приложение на oxaliplatin и irinotecan (режим 
FOLFIRINOX) за първично нерезектабилни чернодробни метастази честота на неутропе-
ния степен 3-4 достига 64.8%.5 След шест цикъла FOLFOX4, спиране и повторно включване 
(при прогресия) на oxaliplatin (релативна интензивност на доза – 79%) честотата на ФН 
намалява до 0.6% в сравнение с редовно приложение до прогресия (релативна интензив-

ност на доза – 88%) – 2.6%.6 В рандомизирано, плацебо-контролирано, фаза II изпитване за 
профилактика на ФН с pegfilgrastim (24 часа след приключване на режими FOLFOX4 или 
FOLFIRI) честотата на усложнението достоверно се редуцира от 8% на 2%.7 При наличие на 
ФН се препоръчва оценка на рискова група според MASCC индекс (Табл. 1). При болни с 
нисък риск, хемодинамично стабилни, без остра левкемия и органна недостатъчност, без 
пневмония, централен венозен катетър или тежка мекотъканна инфекция се препоръчва 
хоспитализирция и перорална антибиотична терапия. 
Според ръководство на EORTC, актуализирано през 2011 г., оценка на риск за ФН се из-
вършва преди начало на всеки лечебен цикъл и включва вид на планиран режим и ри-
скови фактори на пациента.10 Химиотерапевтични режими с риск за ФН ≥ 20% изискват 
първична профилактика с гранулоцитни колонистимулиращи фактори (G-CSFs).1 Режими 
с риск за ФН между 10% и 20% подлежат на оценка на фактори, повишаващи риска на па-
циента: възраст > 65 години (висок риск с ниво на доказателственост I), авансирала болест, 
анамнеза за предшестваща ФН (повишен риск с ниво на доказателственост II). При хи-
миотерапия на колоректален и анален карцином наличие на един от визираните фактори 
налага провеждане на подкрепа с G-CSFs при режимите: 5-fluorouracil/leucovorin, FOLFIRI 
и paxlitaxel/carboplatin/5-FU.

Системен обзор доказва, че профилактично приложение на G-CSFs достоверно снижава 
риска от ФН с 45% и ранната смъртност – с 40%, повишава относителната дозова плът-
ност, но повишава и честотата на мускулоскелетна болка.11 Препоръчва се приложението 
да започне 24-72 часа след последен ден на ХТ и да продължи 7-10 дни (до постнадирно 
възстановяване на абсолютен неутрофилен брой, АНБ). Не е необходимо покачване на 
АНБ над 10 G/l.10 Системно се прилагат filgrastim (5 mcg/kg дневно) и lenograstim (150 
mcg/m2 дневно). В Европа и България е удобрен за употреба и filgrastim biosimilars. Пеги-
лираната форма на G-CSF pegfilgrastim се прилага 6 mg еднократно (100 mcg/kg).



167

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ КОЛОРЕКТАЛЕН И АНАЛЕН КАРЦИНОМ, версия 2.2016	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 2016

A

�� При наличие на фебрилна неутропения задължително се оценява рискова група по MASCC индекс. 
�� Решението за употреба на гранулоцитен колонистимулиращ фактор за профилактика на фебрилна неутропения се определя от оценка на общ риск за 
фебрилна неутропения.

�� При прилагане на химиотерапевтични режими с риск за фебрилна неутропения над 20% се препоръчва първична профилактика с гранулоцитен 
колонистимулиращ фактор.

�� При прилагане на химиотерапевтични режими с риск за фебрилна неутропения – 10-20% се препоръчва специална оценка на рискови фактори, свързани 
с пациента. 

�� Приложение на pegfilgrastim и filgrastim (вкл. биоподобни) се препоръчва за профилактика на фебрилна неутропения, индуцирана от химиотерапия.
�� При болни с нисък риск за фебрилна неутропения, хемодинамично стабилни, без остра левкемия и органна недостатъчност, без пневмония, централен 
венозен катетър или тежка мекотъканна инфекция се препоръчва хоспитализация и перорална антибиотична терапия.

�� При болни с висок риск се препоръчва монотерапия с антипсевдомонасен цефалоспорин или комбинирана антибиотична терапия. 
�� При пневмоцистна инфекция се препоръчва висока доза metronidazole. 
�� При нелекувани с флуконазолови производни или при инфекция, различна от candida albicans, медикаменти на избор са липозомален amphotericin B 
или caspofungin. 

�� При нисък ръск от инвазивна аспергилоза се препърчва fluconazole. 
�� При режим FOLFOX при метастатичен колоректален карцином се препоръчва профилактично приложение на гранулоцитен колонистимулиращ 
фактор, ако са налице допълнителни рискови фактори.

�� При режим FOLFOXIRI при метастатичен колоректален карцином се препоръчва профилактично приложение на гранулоцитен колонистимулиращ 
фактор.
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B
�� При болни с нисък риск за фебрилна неутропения, с подобрени симптоми, клинична стабилност и нормализирана темепературата се препоръчва 
дехоспитализация след минимум 24-часов болничен престой и амбулаторно перорално антибиотично лечение.

�� При високо рискови болни с продължителна неутропения и бактериемия се препоръчва комбинация от бета-лактами и аминогликозиди.

D �� При доказване на пневмония се препоръчва разширяване на антимикробния спектър с макролиди и бета-лактами. 
�� При наличие на инфекция в корем и малък таз се препоръчва добавяне на metronidazole.

�� При установяване на фебрилна неутропения задължително се определя риска на пациента по MASCC индекс.
�� След антибиотично и антифунгиално лечение, и приложение на гранулоцитен колонистимулиращ растежен фактор (5 µg/kg) се провежда ежедневна 
оценка на състоянието и кръвните показатели на пациента.

�� При афебрилитет и абсолютен неутрофилен брой над 0.5 G/l се препоръчва следното поведение: (1) при нисък риск без изолиран причинител – 
преминаване на перорална антибиотична терапия; (2) при висок риск без изолиран причинител се преминава към парентерална широкоспектърна 
антибиотична монотерапия; (3) при изолиран причинител – специфициране на антибиотична терапия. 

�� При наличие на фебрилитет на 48-и час се препоръчва следното поведение: (1) при клинична стабилност – продължаване на същата антибиотична 
терапия; (2) при клинична нестабилност – добавяне на гликопептид или комбинация на карбапенем и гликопептид.
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Таблица1. Индекс на Multinational Association for Supportive Care (MASCC).

Характеристика Точкуване
Липса или малко симптоми 5
Умерено изразени симптоми 3
Тежка симптоматология 0
Липса на хипотония (систолично налягане > 90 mm Hg) 5
Липса на хронична обструктивна белодробна болест 4
Солиден тумор/лимфом без предхождаща микоза 4
Амбулаторна поява на висока температура 3
Липса на дехидратация 3
Възраст под 60 години 2
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6.4. ПОВЕДЕНИЕ ПРИ АНЕМИЯ, ИНДУЦИРАНА ОТ 
ХИМИОТЕРАПИЯ НА КОЛОРЕКТАЛЕН И АНАЛЕН КАРЦИНОМ
Димитър Калев, Жасмина Михайлова

Миелосупресивният ефект на химиотерапията при колоректален и анален карцином 
може да бъде причина за снижение на хемоглобиновата концентрация, еритроцит-
ния брой или клетъчния обем под нормални стойности. Диагнозата се приема след 
изключване на други причини, като хеморагия, хемолиза, железен дефицит, лъчетера-
пия, бъбречна недостатъчност, хранителен дефицит и вродени аномалии.1 Дефинира 
се клинично като снижение на хемоглобинова концентрация (Hb) ≤ 110 g/L или с ≥ 20 
g/L от изходно ниво в хода на миелосупресивна химиотерапия.2 Стратифицира се в пет 
степени по Common Toxicity Criteria of Adverse Events (CTCAEv3): степен 0: Hb в нор-
мални граници; степен 1: под нормална граница 100 g/L; степен 2: Hb 80 до < 100 g/L; 
степен 3: Hb 65 до < 80 g/L; степен 4: Hb < 65 g/L; степен 5: смърт.1 Най-чести симптоми 
са периферни отоци, тахикардия, тахипнея, гръдна болка, задух при усилие, ортоста-
тичен синкоп и умора. Всеки пациент с анемия трябва да бъде изследван лабораторно 
(хемоглобин, серумно желязо, общ желязосвързващ капацитет, серумен феритин) и да 
бъде класифициран като кандидат за еритропоеза-стимулиращи агенти (ЕСА) в три 
категории: (1) карцином с хронична бъбречна недостатъчност, (2) миелосупресивна 
терапия без цел излекуване и (3) миелосупресивна терапия с цел излекуване. Системен 
обзор и два мета-анализи доказват, че приложение на еритропоеза-стимулиращи аген-
ти (epoetin, darbepoetin) достоверно снижава риска от повтарящи се хемотрансфузии 
на еритроцитен концентрат (ХТЕК) с 36%, подобрява хематопоетичния отговор при 
пациенти с изходен Hb > 120 g/L и подобрява контрола на умора и качеството на жи-
вот.3, 5 По данни от обединяващ анализ на шест рандомизирани плацебо-контролирани 

изпитвания с darbepoetin постигането на Hb > 120 g/l корелира със снижение на риск 
за смърт и за прогресия на болестта.6 

За приложение на ЕСА са показани безсимптомни болни без железен дефицит (се-
румен феритин > 800 ng/mL), провеждащи химиотерапия без цел излекуване. Симп-
томатични пациенти или такива с абсолютен железен дефицит (серумен феритин < 
100 ng/mL) подлежат само на ХТЕК и/или заместителна венозна терапия с железни 
препарати.2 Лечение с ЕСА започва при болни на химиотерапия с Hb ≤ 100 g/L и се 
води с epoetin-alpha (3 x 150 IU/kg седмично или 40 000 IU седмично) или darbepoetin 
(2.25 mcg/kg седмично или 500 mcg на 3 седмици). Наличие на хематопоетичен от-
говор се отчита при нарастване на Hb с 10 g/L за 4 седмици (с epoetin-alpha) или с 
20 g/L за 6 седмици (с darbepoetin). При липса на отговор дозата се покачва: epoetin-
alpha – 60000 IU седмично или darbepoetin – 4.5 mcg/kg седмично. Нарастване на 
стойности на Hb над дефиницията за хематологичен отговор или над 120 g/L изисква 
редукция на дозата с 25-50%. Нарастване на Hb > 10 g/L на 14-и ден, последвано от 
хемотрансфузия, корелира с повишен риск от смърт и прогресия на болестта.6 Ста-
билно ниво се приема, когато Hb се задържа в стойности 10-20 g/L над изходни, и 
тогава приложението на ЕСА продължава до четвърта-шеста седмица след края на 
химиотерапията. Липса на хематопоетичен отговор след 8-9 седмици е индикация 
за преустановяване на ЕСА. При пациенти с функционален железен дефицит (серу-
мен феритин между 100 и 800 ng/mL) две рандомизирани изпитвания доказват, че 
комбинация от darbepoetin (500 mcg на 3 седмици) и заместителна терапия с венозен 
железен препарат достоверно подобрява хематопоетичния отговор и снижава броя 
на ХТЕК.4 
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При сравняване на режими FOLFOX6 и FOLFIRI, приложени съотв. като първа и втора 
линия химиотерапия на метастатичен колоректален карцином (КРК) не се установява 
достоверна разлика между честота на химиотерапия-индуцирана анемия.7 Анемичен 
синдром от всички степени при първа линия с FOLFOX6 и FOLFIRI се описва съотв. 
в 54% и 40%, а анемия степен 3-4 – съотв. 5% и 4%.7 В други проучвания с приложение 
на първа линия FOLFOX4 и FOLFIRI анемия със степен 3-4 при се регистрира съотв. 

в 1.4% и 2%. В изпитване OPTIMOX1 приложението на FOLFOX4 (oxaliplatin – 85 mg/
m2) до прогресия срещу FOLFOX7 (oxaliplatin – 130 mg/m2) в шест цикъла, последващо 
поддържащо лечение с флуропиримидин и възстановяване на FOLFOX7 при прогре-
сия се установява анемия от всички степени: в 75% за FOLFOX4 и в 80% за FOLFOX7, а 
степен 3 е налице съотв. в 2% и 1%.8 

A
�� Анемия, индуцирана от химиотерапия, е показана за третиране с еритропоеза-стимулиращи агенти при пациенти без изразени симптоми на анемия и 
без железен дефицит, когато цел на антитуморното лечение не е излекуване. 

�� Приложение на еритропоеза-стимулиращи агенти се препоръчва за контрол на умора при анемия, свързана с карцином и/или химиотерапия.

B При анемия, индуцирана от химиотерапия, с функционален железен дефицит средство на избор е комбинация с интравенозна заместителна терапия с 
железни препарати и darbepoetin. 

C
Анемия, индуцирана от химиотерапия, е показана за повтарящи се хемотрансфузии на еритроцитен концентрат, когато цел на антитуморното лечение е 
излекуване или са налице състояния, като абсолютен железен дефицит, хемодинамична нестабилност, остър коронарен синдром и нарушение в кислородна 
сатурация.

�� При всеки пациент с анемия, индуцирана от химиотерапия на колоректален и анален карцином, се провеждат лабораторни изследвания за обмяна 
на желязо и се обсъжда лечение с еритропоеза-стимулиращи агенти.

�� При метастатична болест и анемия, индуцирана от химиотерапия, трябва да влиза в съображение приложение на еритропоеза-стимулиращи 
агенти с цел снижение на нужди от хемотрансфузии и подобряване на качеството на живот.
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7.1. КОМБИНИРАНИ ТЕРАПЕВТИЧНИ ПОДХОДИ ПРИ 
КОЛОРЕКТАЛЕН КАРЦИНОМ
7.1.1. Предоперативно дребнофракционирано лъчехимиолечение 

при ректален карцином
Иглика Михайлова, Татяна Хаджиева, Красимир Койнов

Седем рандомизирани изпитвания изследват влиянието на предоперативно (индукцион-
но) лъчехимиолечение (ИЛХЛ) в сравнение със следоперативно лъчелечение (ЛЛ) или 
ЛХЛ върху няколко основни показатели: локорегионален контрол, сфинктер-съхранява-
ща хирургия (ССХ), патологична ремисия, далечни метастази, обща преживяемост, късна 
токсичност и индукция на втори тумор.1-5 Съобщава се за оптимизиране на локорегио-
нален туморен контрол чрез снижение на локални рецидиви до 8-10%, улесняване на R0 
резекция или постигане на пълна патологична ремисия до 16-80%.6, 7 С проследяване на 
преживяемостта локалните рецидиви нарастват годишно с 1.5% (до 5 години) и 0.5% (след 
5 години), след което ескалират до 17%.8 Само едно германско проучване показва възмож-
ност за ССХ при 39% от пациентите.1 Все още няма достатъчно доказателства за ефекта на 
предоперативно ЛХЛ върху възможността за постигане на ССХ. При завършване на ЛХЛ 
и доказване на пълна патологична ремисия (виж Раздел 2.3.2, Табл. 1, 2), операцията може 
да се отложи или отмени. Матнитнорезонансна томография (МРТ) и позитронноемисио-

на томография (РЕТ/СТ) все още не дават сигурен отговор за отмяна на операцията (виж 
Раздел 2.2.3, 2.2.4).8, 4 Избягването на операция изисква в повечето случаи допълнително 
ендокавитарно свръхдозиране с ректален тубус или брахитерапия, достъпни за малко 
специализирани центрове (в България липсва подобна практика).10 Редукция на далечни 
метастази и удължаване на обща преживяемост не се постига в нито едно рандомизирано 
изпитване и не се доказва в мета-анализи.1-5 Предполага се наличие на ранна субклинична 
дисеминация (20-30% при cТ1-2 и 40-50% при сТ3-Т4), която увеличава риска за далечно 
метастазиране с 40-50%.1-5 Кумулативният риск за далечни метастази до пета година след 
ИЛХЛ е средно 33.7% (27.4-40%) и търпи недостоверно снижение, а след добавяне и на 
адювантна химиотерапия е средно 30.7%.3 Всички изпитвания потвърждават по-висока 
токсичност на ИЛХЛ в сравнение със самостоятелно предоперативно ЛЛ или хирургия 
(късна токсичност над степен 3 – 7-10%), което налага прецизна селекция на пациенти 
според пърформанс статус.1-5, 9, 10 Само едно датско проучване твърди, че ИЛХЛ повиша-
ва риска от поява на втори тумор в 9-13%, но данните са достоверни само за белодробен 
карцином, карцином на пикочен мехур и матка.8, 10 За спорния клиничен стадий II ИЛХЛ 
се счита за свръхлечение, но в някои случаи образните методи (едноректална ехография и 
МРТ) не регистрират лимфогенни метастази.9-11, 15 

Европейският консенсус от 2009 г. препоръчва дребнофракционирано предоперативно 
лъчелечение, съчетано с химиотерапия (ДФЛХЛ), в следните случаи: (1) сT4 със или без 
метастази в лимфни възли (N+) във всички локализации (горна, средна и долна трета на 
ректум); (2) сТ3 с наличие на метастази в малък таз (N+), доказани с компютър-томогра-
фия (КТ) или МРТ, при ниски и средни тумори; (3) за съхраняване на сфинктера и пости-
гане на пълна ремисия, доказана с негативен хистологичен резултат (препоръчителен срок 
за хирургия – 6-8 седмици след завършване на ИЛХЛ).12 Сборна информация в MEDLINE, 

КОМБИНИРАНИ ТЕРАПЕВТИЧНИ ПОДХОДИ7
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Cochrane Central Register, MeSH и MetaRegister потвърждават, че ДФЛХЛ драматично на-
малява рецидивите и има важно място за увеличаване на шанса за ССХ.13 Ръководството 
на ESMO 2010 формулира индикации за ДФЛХЛ при локално авансирали или неоперабил-
ни случаи (cT3 с риск за положителни циркумферентни резекционни линии и cT4а с про-
растване към съседни органи) за постигане на R0 резектабилност.13 Препоръчват се дози 
50.4 Gy, 1.8 Gy/фракция, съчетани с 5-fluorouracil-базирана химиотерапия, последвани от 
операция (6-8 седмици по-късно). Този режим не повлиява общата преживяемост и ССХ, 
поради което се предлага замяна на 5-fluorouracil (5-FU) с други медикаменти. В изпитване 
EORTC 22921 добавянето на адювантна химиотерапия не повишава ползата за локални 
рецидиви, ССХ и обща преживяемост; ефект демонстрират само пациенти със снижение 
на стадия от сТ3-4 до урТ0-2.3, 14 Тези данни се подкрепят от голямо проучване с полза 
за обща преживяемост – 3-4%.15 Препоръчвана комбинация е oxaliplatin с capecitabine.16 
Резултатите от рандомизирани фаза III проучвания върху замяна на 5-FU с capecitabine на 
германската MARGIT група 17 и на NSABP R0418 с oxaliplatin и/или capecitabine в предопе-
ративното ЛХЛ не показа значителни предимства пред стандартния метод. Capecitabine 
обаче има сходна ефективност с инфузионния 5-FU, но е значително по- удобен.17, 18 При-
лагането на capecitabine с oxaliplatin е по-токсична схема, без да има предимства. Сравни-
телно прилагане на ДЛХЛ при карцином на средна и долна трета на ректум показва, че 
постигане на пълна патологична ремисия не води обезателно до висока обща преживя-
емост.19 Възможни маркери за селекция на болни са VEGF, KRAS, тимидилат-синтетаза, 
p27kip, p53, апоптоза, DCC, Ki-67 и др.

Техника за лъчелечение. Клиничният мишенен обем (КМО) зависи от локализацията на 
тумора в отделни части на ректум и се извършва по уточнени правила.19 Определя се от 
анализ на локалните рецидиви: 47% – в заден таз, 21% – в анастомози, 11% – в преден таз 

(при Т4 тумори) и 11% – в перинеум. Прилагането на високо технологични методи чрез 
триизмерно планиране и конформално (щадящо здрави тъкани) ЛЛ дава възможност за 
намаляване на КМО (от 792 cm3 до 689 cm3) и редуциране на обема от тънки черва > 120 
cm3 при дози над 40 Gy.20 Дози над 50 Gy и фракциoниране водят до по-висока честота 
на пълни патологични ремисии, без удължаване на обща преживяемост. Допълнително 
свръхдозиране от 5.4 Gy е приемливо при изключване на тънки черва.21 При невъзмож-
ност за хирургия са необходими поне 54 Gy с подходяща конформална техника. Проучван 
подход е изключване на малък таз и облъчване само в областта на тумор и мезоректум. Из-
питване фаза I/II върху амбулаторна брахитерапия с висока мощност (26 Gy в 4 фракции) 
и операция след 4-8 седмици постига пълна патологична ремисия в 68% с лимфни микро-
метастази в 36%.22 Не са дефинирани селектиращи критерии за едро- или дребнофрак-
ционирано ЛЛ; едрофракциониран подход без едновременна химиотерапия преди ТМЕ 
не е достатъчно ефективен при риск за позитивни резекционни линии и тумори в нисък 
ректум.9,12,13 Той е подходящ метод за намаляване на локалните рецидиви, без да повлиява 
ОП след ТМЕ. Решаващо е намаляването на стадия стадий III: IIIA (T1–2N1), IIIB (T3–4N1) 
и IIIC (TвсякоN2). Без третиране с ЛЛ петгодишната преживяемост в стадий IIIA, B и C е 
съотв. 81%, 57% и 49%, а в сборен анализ на NCI е респ. 55%, 35% и 25%.23-24

Предоперативно ЛЛ или ЛХЛ са с доказана по-ниска токсичност от адювантното ЛХЛ, 
но само последното постига удължаване на общата преживяемост за разлика от пре-
доперативните подходи (виж Раздел 7.1.2.).1-9 Предполага се, че част от сТ3 туморите 
нямат полза от предоперативно лечение.23, 24 След проведено предоперативно лъчехи-
миолечение може а се постигне значителенo снижаване на стадия, кaто 25% от болни-
те могат да имат пълна патоморфологична ремисия.25, 26 При тези болни се предлага 
провеждане на трансанална ендоскопска микрохирургия (ТЕМ) с цел потвърждаване 
на пълния отговор и изчакващо наблюдение, образно и ендоскопско проследяване.27, 28
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7.1.2. Адювантно (следоперативно) лъчехимиолечение при ректален 
карцином
Иглика Михайлова, Татяна Хаджиева, Красимир Койнов

Основно предимство на метода е по-добра селекция на пациенти след патологично 
стадиране, а негови недостатъци са по-висока токсичност върху тънки черва, следопе-
ративно възникване на потенциално по-резистентни хипоксични клетки и използва-
нето на по-големи лъчеви снопове за включване на оперативния цикатрикс.1 

Избор на пациенти за адювантно лъчехимиолечение (аЛХЛ). Болни с рT1 тумори и 
трансанална локална инцизия нямат индикации за адювантно лечение. При рT2 ту-
мори е налице 20% риск от лимфогенно метастазиране и се налага адювантно лечение 
– лъчелечение (ЛЛ), химиотерапия (ХТ) или по-радикална операция. Случаи с R1 ре-
зекции се нуждаят от разширяване на оперативната интервенция и адюватно лечение 
в зависимост от стадия. При pТ2 е доказано, че приложение на 54 Gy в 30 фракции, 
съчетани с 5-fluorouracil (5-FU) (500 mg/m2 ден 1-2 и 29-31), постигат шестгодишна 
обща преживяемост до 85%.2 Сравняване на следоперативни ЛЛ, ХТ и аЛХЛ съобщава 
за петгодишната обща преживяемост съотв. 46%, 56% и 36%, и снижение на локални 
рецидиви от 21% на 7%.3 В друго сравнително проучване локалните рецидиви се реду-
цират след ЛЛ и аЛХЛ съотв. до 25% и 13.5%, процентът на далечни метастази – до 46% 

и 29%.4 Най-голямо снижение на смъртност след аЛХЛ се регистрира при пациенти с 
предна резекция (52%), сравнени с тотална мезоректална ексцизия (10%)4. Според NCI 
стандартно поведение при pT3 и/или pN1-2 са шест цикъла ХТ, съчетани с ЛЛ по време 
на 3-ти и 4-ти цикъл.5 По отношение на обща преживяемост и поносимост проучване 
на Intergroup показва предимство на продължителна инфузия на 5-FU в сравнение с 
болусно аплициране.4-6 С добавяне на leucovorin и levamisole не се отчита разлика в 
ефективността. NSABP R-01 сравнява само след самостоятелна хирургия следопера-
тивно ЛЛ и следоперативна ХТ.6 Добавянето на ЛЛ след операция на високо рискови 
болни подобрява локалния туморен контрол, а съчетаването ѝ с ХТ удължава общата 
преживяемост. Последното е валидно само за отделни подгрупи – млади пациенти и 
лекувани с тотална мезоректална ексцизия.7 Проблемът за локален туморен контрол 
с ЛЛ изисква нови техники, включване на множество полета чрез конформално три-
иизмерно планиране, коремно положение на облъчване (със специална маса), защита 
на пикочeн мехур и черва.10-11 Анализ върху шест метода на лечение показва, че съ-
четаното аЛХЛ достоверно удължава осемгодишната преживяемост в сравнение със 
самостоятелна хирургия или операция плюс ЛЛ, независимо от вида на ХТ.9 Засега 
липсват доказателства, подкрепящи избор на режим FOLFOX за аЛХЛ на РК; в ход са 
изпитвания на таргетна терапия с bevacizumab. В анализ на Cochrane върху аХЛЛ се 
визира късна ректална и сексуална токсичност.12

A Адювантно лъчехимиолечение (50 Gy, 1.8-2.0Gy/фракция, едновременно с 5-fluorouracil-базирана химиотерапия) не се препоръчва рутинно при ректален 
карцином. 
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B
�� Адювантно лъчехимиолечение се препоръчва при всички пациенти с ректален карцином в стадий pT3-4, pN+, наличие на позитивни циркумферентни 
резекционни граници, след туморна перфорация и непровеждали предоперативно лъчехимиолечение. 

�� Не се препоръчва рутинно адювантно лъчехимиолечение при всеки ректален карцином pT3N0, освен ако хистологично са изследвани по-малко от 12 
лимфни възли. 

D �� Липсват индикации за следоперативно лъчехимиолечение при ректален карцином рT1 след трансанална локална ексцизия. 
�� Адювантно лъчехимиолечение се препоръчва при ректален карцином рT2-3 след трансанална локална ексцизия и отказ от радикална операция. 

�� При наличие на прогностични фактори за локален рецидив (позитивни резекционни линии, мезоректални лимфогенни метастази, екстрамурална 
инвазия) се препоръчва адювантно лъчехимиолечение при пациенти, които не ca го получили предоперативно. 

�� Предпочитат се високотехнологични методи за лъчелечение.
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7.1.3. Поведение при първично нерезектабилни чернодробни 
метастази от колоректален карцином
Александър Юлиянов, Крум Кацаров

Резекционната хирургия на чернодробни метастази (ЧМ) при колоректален карцином 
(КРК) постига петгодишна преживяемост в 45-67%.1 Засега липсва друг лечебен ме-
тод, който се доближава до тези резултати, липсват и проспективни рандомизирани 
проучвания, сравняващи директно резекционната хирургия с други методи. Амери-
канската хепато-панкреато-билиарна асоциация (AHPBA) дефинира три условия за 
резектабилност на ЧМ: (1) всички тумори (чернодробни и екстрахепатални) могат да 
бъдат отстранени; (2) запазват се поне два чернодробни сегмента с адекватно кръво-
снабдяване, венозен и жлъчен оток; (3) обемът на остатъчен паренхим е достатъчен (> 
20% при нормален паренхим), за да поеме чернодробната функция.2, 3 Това консенсусно 
експертно становище отхвърля необходимостта за чиста резекционна линия от 1 cm 
и липса на екстрахепатална болест, като условия за потенциално лечебна чернодробна 
резекция. Европейска група за лечение на колоректални метастази (ECMTG) определи 
шест подгрупи за стадиране на КРК и ЧМ: (1) стадий IVA – лесно резектабилни, (2) ста-
дий IVB – резектабилни, (3) стадий IVC – потенциално резектабилни след редуциране 
на размерите им с медикаментозно лечение, (4) стадий IVD – с малка вероятност да 
станат резектабилни след медикаментозно лечение, (5) стадий VA – наличие на резек-
табилно екстрахепатално разпространение, (6) стадий VB – наличие на нерезектабил-
но екстрахепатално разпространение.4 Основна цел при първично нерезектабилни ЧМ 
(стадии IVC, IVD и VA по ECMTG) е достигане на резектабилен статус чрез редукция 
на обема на туморната маса и/или увеличаване на обема на незасегнат чернодробен 

паренхим.5 Най-ефективни и прагматични подходи, прилагани самостоятелно или в 
комбинация, са: (1) прилагане на химиотерапия за редукция на обема на туморната 
маса до постигане на резектабилно състояние; (2) планиране на двуетапна чернодроб-
на резекция с междинен интервал, позволяващ адекватна регенерация на черния дроб; 
(3) емболизация/лигиране на клонове на v. portae на засегнати чернодробни сегменти 
с цел хипертрофия на незасегнатите сегменти до степен, позволяваща резекция; (4) 
прилагане на локални методи за деструкция (радиотермоаблация, микровълнова ко-
агулация, лазерна фотокоагулация, криоаблация, фокусиран ултразвук, електролитна 
аблация и др.). Най-добре проучена е радиотермоаблация (РТА). Според проспективни 
проучвания преживяемостта след чернодробна резекция на първично нерезектабил-
ни ЧМ (при частичен/пълен отговор на медикаментозно лечение) е сходна с тази при 
първично резектабилни ЧМ. 6-8 Двуетапни резекции постигат петгодишна преживяе-
мост до 42%, сравнима с едноактно извършени интервенции.9, 10 Обичайна тактика е 
постигане на участък без метастази на първи оперативен етап в комбинация с ембо-
лизация/лигиране на портални клонове, кръвоснабдяващи планираните за втори етап 
чернодробни сегменти.11 Резекция се комбинира с РТА (или друг метод за аблация), 
ако в планирания чернодробен остатък е невъзможен самостоятелен локален контрол. 
Около 25% от пациентите не достигат до втори етап поради прогресия.10 Проблем е 
забавена или неефективна хепатоцитна регенерация, свързана с провеждана химиоте-
рапия между двете хирургични интервенции.12

Данни от сравнителни проучвания върху резекция или РТА (перкутанна, лапароскоп-
ска и оперативна) демонстрират достоверно по-добра преживяемост при резецирани 
пациенти, дори за солитарни метастази < 3 cm (петгодишна преживяемост без болест 
– 50% срещу 0% и обща петгодишна преживяемост – 71% срещу 27%.13,14 Мета-анализ на 
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95 публикации за РТА идентифицира прогностични фактори за нисък риск от локален 
рецидив (еднофакторен анализ): размер на тумор < 3 cm, разстояние > 1 cm от големи 
кръвоносни съдове или Глисонова капсула, оперативна РТА (с лапаротомия или ла-
параскопска), РТА с ≥ 1 cm осигурителна зона, РТА с прилагане на Pringle-маньовър, 
РТА под обща анестезия и личен опит на оператора > 20 третирани тумори.15 От друга 
страна, мултифакторен анализ идентифицира два независими прогностични фактори 
за нисък риск от рецидив: размер на тумор < 3 cm и оперативно изпълнение на РТА. 

Данните за достоверно по-лош контрол при неоперативна РТА са основание засега тя 
да не се препоръчва като алтернатива на оперативна РТА (при рипса на контраиндика-
ции за лапаротомия или лапароскопия). Все пак, комбиниране на резекция с аблация 
достоверно увеличава локалния контрол на болестта, реализирайки три- и петгодиш-
на преживяемост, непостижима с медикаментозно лечение.16 Липсват рандомизирани 
проучвания, директно сравняващи ефективността на РТА с резекционни методи.17 

B
�� Основна цел при първично нерезектабилни колоректални чернодробни метастази е постигане на локален контрол с резекционни и/или аблативни 
методи.

�� Радиотермоаблация не се препоръчва като алтернатива на чернодробна резекция. 
�� Оперативното изпълнение на радиотермоаблация се препоръчва пред перкутанното.

C
�� При първично нерезектабилни колоректални чернодробни метастази може са се обсъжда двуетапна чернодробна резекция и резекция след 
медикаментозно лечение с частичен/пълен отговор.

�� Комбинирана интервенция (резекция плюс радиотермоаблация) се предпочита пред самостоятелно медикаментозно лечение. 

D Прилагане на консенсусните критерии за резектабилност (AHPBA’2006) увеличава кандидатите за потенциално радикално лечение и подобрява 
преживяемостта.

�� При пациенти с първично нерезектабилни чернодробни метастази лечебната стратегия трябва да се изготвя съвместно от химиотерапевт и 
профилиран чернодробен хирург.

�� Преоценка на резектабилността на чернодробни метастази, първично оценени като нерезектабилни, трябва да се извършва от профилиран 
чернодробен хирург в център с добри резултати и технически възможности за мултимодално хирургично лечение на чернодробни тумори.
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7.2. ХИМИОЛЪЧЕЛЕЧЕНИЕ ПРИ АНАЛЕН КАРЦИНОМ
Иглика Михайлова, Марчела Колева 

Понастоящем съчетаното лъчехимиолечение (ЛХЛ) е алтернатива на хирургично ле-
чение и се препоръчва като метод на избор при анален карцином (АК) в стадий Т2-
4N0-1М0.1, 2 Локална хирургична ексцизия е стандарт при малки тумори на анален 
ръб в стадий Т1N0M0, за които се счита, че имат биологично поведение като кожни 
карциноми.3

Самостоятелно лъчелечение и лъчехимиолечение. Самостоятелно радикално лъчеле-
чение (ЛЛ) се прилага при противопоказания за лекарствено лечение с 5-fluorouracil 
(5-FU), mitomycin C (MMC) и cisplatin, или отказ на пациента. Във всички случаи се 
предпочита комбинирано химиолъчелечение (ХЛЛ). Препоръките се базират на шест 
фаза III рандомизирани изпитвания.4-10 Постигнат е отличен локален контрол чрез пер-
кутанно ЛЛ и химиотерапия (ХТ) с MMC и 5-FU.11 Резултатите от фаза II изпитване 
показват ефективност при относително ниска доза ЛЛ (30-45 Gy, комбинирани с 5-FU 
и MMC).12 Наблюдава се пълна туморна регресия след съчетано ЛЛ и 5-FU-базирана 
ХТ, включваща и MMC или porfiromycin, без последваща перманентна колостома.13-15 

Рандомизирано фаза III изпитване на EORTC при стадий Т2-Т3N0-1, сравняващо ЛХЛ 
(5-FU плюс MMC) със самостоятелно ЛЛ, показват по-добър локален контрол и по-
дълъг интервал без операция от ЛХЛ.5 Проучване на UCCCR потвърждава, че ЛХЛ с 
5-FU и MMC e по-ефективно и с достоверно по-добър локален контрол в сравнение 
със самостоятелното ЛЛ, но без сигнификантна разлика в обща преживяемост.16 Спо-
ред фаза III изпитване на Intergroup, пациенти, лекувани с ЛХЛ (5-FU плюс MMC), 
имат достоверно по-ниска честота на колостоми (9% срещу 22%) и по-висока прежи-

вяемост без рецидив (73% срещу 51%) в сравнение с ЛХЛ, включващо само 5-FU.17 Ев-
ропейски клинични проучвания предлагат шестседмична пауза след ЛХЛ с доза 45 Gy 
преди последващо свръхдозиране с 15 Gy. Екипи на EORTC използват продължителна 
венозна инфузия с 5-FU и редуцирана пaуза за свръхдозиране (две седмици).18 Изпит-
ване фаза III на RTOG сравнява самостоятелно приложение на 5-FU с комбинация от 
5-FU и ММС, съчетани с ЛЛ (средна доза 48 Gy) без планирана пауза, и потвърждава 
превъзходството на комбинираната ХТ.19 Английско фаза II изпитване предлага тройна 
цитостатична комбинация (ММС, 5-FU и cisplatin), но регистрира неприемлива ток-
сичност.20 Не е доказано дали дози над 50 Gy подобряват лечебните резултати. Неоадю-
вантна ХТ не подобрява локалния контрол и далечното метастазиране, поради което 
не се прилага извън клинични проучвания.21 Използване на по-дълга схема (50 Gy в 
28 фракции) не показва разлика в обща преживяемост и преживяемост без рецидив, 
когато ММС се замени с cisplatin.22

Обеми и дози за лъчелечение. Провежда се до обща огнищна доза (ООД) – 45 Gy, 23-25 
фракции, с използване на предно-задно и задно-предно поле или чрез многополева 
техника. Обемът обхваща първичния тумор и регионалните лимфни възли – анус, пе-
ринеум, лимфни възли в малък таз и ингвинални лимфни възли. Краниално достига 
до L5-S1, а каудално включва анус, с осигурителна зона 2.5 cm каудално от тумора. 
Латералната граница включва латерални ингвинални лимфни възли. Честотата на 
ангажирането им корелира с размера на първичния тумор. Според ръководстово на 
NCCN, дори и без данни за ангажиране, ингвинални лимфни задължително се облъч-
ват при: Т3-4 тумори, локализация в аналния канал, тумори под 1 cm от анален ръб и 
ангажиране на тазови лимфни възли (по критерии от компютър-томография и магнит-
норезонансна томография).3 За определяне на дозата за ингвинални лимфни възли се 
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препоръчва позитронноемисионна томография (ПЕТ), но специфичността на метода 
не е доказана. При негативни ПЕТ-данни за ангажиране се препоръчват 36 Gy.23 При 
тумори cТ3-Т4N1-2 и наличие на персистенция след 45 Gy се прилага свръхдозиране с 
9-14 Gy, 1.8-2 Gy/фракция, до ООД – 54-59 Gy в 30-32 фракции. Клиничният мишенен 
обем включва първичен тумор и лимфни възли с осигурителна зона 2-2.5 cm; реализи-
ра се с многополева техника или с едно директно поле за анус и перинеум. В пилотно 
мултицентрово изпитване интензитет-модулирано ЛЛ (IMRT) снижава честотата на 

кожна токсичност степен 3 и 4 (38% срещу 0%) и демонстрира добър локален контрол 
(43% срещу 5%) в сравнение с 3-D конформално ЛЛ.24

Следоперативно химиолъчелечение. Прилага се след хирургична ексцизия на АК или 
след нерадикална операция (близки или позитивни резекционни линии и невъзможна 
реексцизия). При противопоказания за ХТ се провежда самостоятелно перкутанно ЛЛ.

A �� За първично лечение на анален карцином стадий I-III се препоръчва съчетано лъчехимиолечение с 5-fluorouracil и mitomycin C.
�� Препоръчвани дози са 45-50 Gy за първата фаза, а след планирана пауза – oще 15-20 Gy.

Лъчехимиолечение на анален карцином в стадий I-III трябва да се прилага в центрове с възможности за конформално лъчелечение.
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8.1. КОНТРОЛ НА СИМПТОМИ
Жасмина Михайлова

Симптоми на безапетитие, загуба на тегло, болка, умора и дистрес се срещат при паци-
енти с колоректален карцином (КРК), провеждащи активно противотуморно лечение, 
и при инкурабилни болни, третирани с палиативни грижи. Най-валидиран подход за 
оценка на тези симптоми са симптоматични скали за оценка на здравнообусловеното 
качество на живот (КнЖ). Тези измервания и интерпретации носят информация за по-
ефективно лечение и имат прогностично значение.1, 2 Обзор на 104 проучвания върху 
здравнообусловено КнЖ по време на активно протувотуморно лечение показва про-
гностична стойност на КнЖ или на негови параметри по отношение на преживяемост-
та.2 При болни с КРК прогностични за преживяемостта са функционалната скала от 
въпросника на EORTC (QLQ-C30) и скалата за здраве и физическо функциониране на 
QoL Index.2 Най-добър предиктивен модел за преживямемост на болни с чернодробни 
метастази от КРК са степените на симптоми (диария, проблем с хранене, тревожност, 
възможност за активна работа и сън).3 Резултати от четири проучвания при локално 
авансирал и метастатичен КРК показват достоверни корелации на едногодишна пре-
живяемост с ниски и високи стойности от скалата за глобално КнЖ – съотв. 38.3% 
и 72.5%.4 Всяко снижение с 10 точки в скалата за социално функциониране QLQ-C30 
(независим прогностичен фактор за преживяемост) корелира с увеличаване на риска 

от ранна смърт с 6%.5 Здравнообусловеното КнЖ е параметър за ефективност на ме-
дикаментозно лечение и източник на информация за по-адекватни клинични, терапев-
тични и регулаторни решения.7

Безапетитие и загуба на тегло. Срещат се при провеждане на системна химиотера-
пия и като част от горнодиспептичен синдром. Отзвучаването им е резултат на симп-
томатично третиране. При авансирал КРК на палиативни грижи тези симптоми са по-
трайни и тежки, и могат да доведат до анорексия-кахексия синдром. В рандомизирано 
сравнително изпитване върху авансирали солидни тумори с анореския-кахесия синд-
ром, третирани тридесет дни с две дози megestrol acetate (160 mg и 320 mg дневно), се 
наблюдава повишение на апетита съотв. в 55% и 68% и повишаване на телесното тегло 
– съотв. в 25% и 45%; при липса на отговор се препоръчва покачване на дозата до 480 
mg дневно.8

Карциномна болка. Среща се при 80% от метастазирали солидни тумори. При-
чинява се от локална инвазия и/или костно метастазиране.16 Активно проти-
вотуморно лечение (хирургично, лъче- и химиотерапия) е причина за симпто-
ма при 20% от пациентите. Оценката на болковия синдром като субективно 
усещане се осъществява с числови и визуални скали (NRS и VAS).16 При ре-
троспективен анализ на болни с карцином, инвазиращ пикочен мехур, корем-
на стена, тънки черва, матка, вагина, стомах, жлъчни пътища, слезка, дуоде-
нум, панкреас и бъбреци, силната болка се описва като единствен симптом в 
89%.17 Костно метастазиране при КРК е рядко, обикновено е съченато с черно-
дробни и белодробни метастази (в 5.5%), и корелира с много лоша прогноза.18 

Лечението на хронична карциномна болка следва общоприети правила (тристъпален 

НАЙ-ДОБРИ ПОДДЪРЖАЩИ ГРИЖИ8



188

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ КОЛОРЕКТАЛЕН И АНАЛЕН КАРЦИНОМ, версия 2.2016	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 2016
подход на Световна здравна организация, WHO): слаба болка подлежи на контрол с 
paracetamol и нестрероидни противовъзпалителни средства (НСПВС), умерена болка 
– на третиране със слаби опиати и силна болка – на контрол със силни опиатни аналге-
тици. При невропатична болка, резистентна към опиати, се добавят коаналгетици.16, 19

Карциномна умора. Обикновено е свързана с наличие на болка, анемия, емоцианален 
дистрес, проблеми със съня, нарушения на хранене, намалено физическо функциони-
ране, коморбидност и др.20 При метастатичен КРК, третиран с химиотерапия, честота-
та на умора като самостоятелен симтом е 10%.21 При операбилни болни със солидни ту-
мори, завършили комплесно лечение, умората персистира години след това в 20-30%.20 

При авансирал карцином на палиативни грижи симптомът се среща в над 50% и е ком-
биниран с анорексия-кахексия синдром, проблеми с хранене и сън.20 Медикаментозно 

третиране с психостимуланти не води до подобрени резултати, много по-полезни са 
психологични интервенции. Когато е част от симптомокомплекс, умората успешно се 
повлиява след третиране на анемия, малнутриция, гадене и повръщане, проблеми със 
съня и др.20

Карциномен дистрес. Дефинира се като прояви на психосоциални, психиатрични или 
емоцианални дисфункции, резултат на наличие, разпространение, лечение или невъз-
можност за лечение на злокачествена болест. Оценката му се осъществява със специ-
фични скали и най-добре се реализира от специалисти психолози, психиатри и соци-
ални работници. В зависимост от степените си на проява, повлиява се благоприятно от 
психотерапивтична и медикаментозна терапия.22 

A
�� При анорексия-кахексия синдром се препоръчва приложение на megestrol acetate (160 mg дневно) за контрол на апетит и телесно тегло. 
�� За контрол на болка се препоръчва приложението на обезболяващи медикаменти според приетия от СЗО метод, индивидуализиран съобразно вид и 
локализация.

C Контролът на карциномна умора и дистрес се базира на оценка (самостоятелни симптоми или част от симптомокомплекс), последвана от психотерапевтично 
и медикаментозно лечение.

�� Адекватният терапевтичен подход при всеки болен с метастатичен колоректален карцином зависи от правилна оценка на качеството на живот 
чрез измерване на симптоми със специфични (симптом-ориентирани) или общи скали. 

�� Индивидуалните решения за терапевтично поведение и контрол на карциномни симптоми трябва да се вземат чрез мултидисциплинарно обсъждане.
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8.2. ПОВЕДЕНИЕ ПРИ МЕТАСТАТИЧНА КОСТНА БОЛЕСТ ОТ 
КОЛОРЕКТАЛЕН КАРЦИНОМ 
Димитър Калев, Жасмина Михайлова, Елена Пиперкова, Ирена 
Костадинова

Метастатична костна болест (МКБ) се диагностицира при 1.3% до 10.4% от пациен-
тите с колоректален карцином (КРК).1, 2 Среден период за поява на МКБ след резек-
ция е по-дълъг (21.2 месеца), отколкото за чернодробни метастази (9.8 месеца).3 По 
правило никога не са самостоятелни и почти винаги са съпътствани от белодробни 
метастази.2 Превалират тумори с ректосигмоидална локализация, а пределекционно 
място за метастазиране са лумбални и тазови кости.1 Клинично най-значими скелет-
носвързани събития (ССС) от солидни тумори са патологични фрактури и компресия 
на гръбначен мозък.4, 5 Метастатичната костна болест подлежи на превенция и контрол 
чрез спомагателно лечение с бифосфонати; препоръчвана продължителност на трети-
ране е над две години.5 Zoledronic acid достоверно снижава риска от ССС при пациенти 
с анамнеза за предхождащи такива.6 Мултивариантен анализ доказва, че достоверно 
снижава и риска от смърт, ако е налице нормализиране на високи изходни стойности 

на серумен N-телопептид (NTX).7 Остеонекроза на челюст е рядко усложнение (под 
1%) на лечение с бифосфонати и според препоръки на Американската асоциация на 
лицевочелюстните хирурзи (AAOMS) се третира с антисептични промивки на устна 
кухина, симптоматично лечение с широкоспектърни антибиотици (clindamycin 1.8-2.4 
g дневно), обезболяващи средства и хирургична почистваща резекция.8 Друг възможен 
избор за превенция и контрол на МКБ е моноклоналното антитяло denosumab (120 
mg през 28 дни).6 Всяко приложение на бифосфонати или denosumab задължително 
се предшества от изследване на креатининов клирънс, серумен калций и фосфор, и се 
придружава от ежедневна добавъчна терапия с 1000 mg калций и 400 IU витамин D.

При установени множествени остеобластни метастази на целотелесна костна сцинти-
графия с 99mTc-фосфатни комплекси (99mTc-MDP-metylene diphosphonate) може да бъде 
приложена метаболитна радионуклидна терапия с 89Sr – стронций или 153Sm – самарий 
при левкоцити над 2.4 G/L и тромбоцити над 60 G/L. Контраиндикации за метаболитна 
радионуклидна терапия е изразената супресия на костния мозък и рентген-позитивни, 
а сцинтиграфски негативни метастази от остеолитичен тип.9

C

�� При метастатична костна болест от колоректален карцином се препоръчва продължително лечение със zoledronic acid или denosumab за снижаване на 
риска от скелетносвързани събития.

�� За контрол на метастатична костна болка при множествени костни метастази от остеосклеротичен (остеобластен) тип, позивитивиращи се на 
целотелесна костна сцинтиграфия с 99mTc-фосфатни комплекси, се препоръчва прилагане на палиативна метаболитна радионуклидна терапия с 89Sr – 
стронций или 153Sm – самарий.
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�� При всеки пациент с метастатична костна болест от колоректален карцином се обсъжда превенция и контрол на скелетносвързани събития чрез 
приложение на zoledronic acid или на denosumab.

�� За контрол на костна болка се прилага метаболитна радионуклидна терапия.
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9.1. АЛГОРИТЪМ ЗА ПОСЛЕДВАЩО НАБЛЮДЕНИЕ ПРИ 
КОЛОРЕКТАЛЕН КАРЦИНОМ
Жасмина Михайлова, Марчела Колева

Няколко мета-анализи доказват, че активно проследяване на болни с операбилен коло-
ректален карцином (КРК) достоверно удължава общата преживяемост (от 7% на 13%), 
обаче данните са извлечени от нерандомизирани или кохортни проучвания.1-4 Ефектът 
се обяснява с по-висока честота на диагностициране на локорегионални рецидиви или 

солитарни метастази. При пациенти на интензивно проследяване спечеленото вре-
ме при диагноза на солитарни метастази е 8.5 месеца в сравнение с непроследявани.2 

Абсолютната полза за снижение на смъртността е 9-13% и е сравнима с ползата от 
адювантна терапия в стадий III.2, 3 Препоръките на ASCO за интензивно проследяване 
на пациенти с висок риск за рецидив, потенциални кандидати за радикална хирургия, 
включват през първите три години: (1) изследване на серумен туморен маркер CEA на 
всеки 3 месеца и (2) компютър-томографско (КТ) изследване на гръден кош, корем и 
малък таз веднъж годишно.5-7 Провеждане на КТ на малък таз е особено препоръчи-
телно за пациенти с ректален карцином, непровеждали лъчелечение, с няколко лоши 
прогностични фактори. При анализ на индивидуални данни на 20000 болни с дебе-
лочревен карцином най-висок процент на рецидив или метастазиране се регистрира в 
първите три години след диагнозата, независимо от степента на риск.8 

ПОСЛЕДВАЩО НАБЛЮДЕНИЕ 9

A При пациенти с колоректален карцином, завършили лечение, стандарт на поведение е активно и интензивно проследяване.

B
�� На всеки три-шест месеца през първите три години се препоръчва анамнеза, физикален преглед и изследване на CEA, след което – на шест-
дванадесетмесечни интервали до четвърта-пета година.

�� При пациенти с висок риск за рецидив се препоръчва компютър-томографско изследване на гръден кош и на корем (на малък таз при ректален карцином) 
на всеки шест-дванадесет месеца през първите три години.

C
�� На първа година след хирургично лечение и на последващи интервали от три-пет години се препоръчва колоноскопия за откриване на метахронни 
аденоми или карциноми. 

�� Контрастно усилен ултразвук може да бъде алтернатива на абдоминална контрастно усилена компютър-томография.
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D Други лабораторни и образни изследвания са с недоказана полза и трябва да бъдат използвани само при симптоматични пациенти.

�� При всички пациенти с колоректален карцином, завършили лечение, трябва да се осъществява интензивно проследяване с анамнеза, физикален 
преглед, CEA, компютър-томография и колоноскопия. 

�� При проследяване допълнително могат да влязат в съображение ендоректална ехография (при ректален карцином), позитронноемисионна 
томография и магнитнорезонансна томография.
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9.2. АЛГОРИТЪМ ЗА ПОСЛЕДВАЩО НАБЛЮДЕНИЕ ПРИ АНАЛЕН 
КАРЦИНОМ
Жасмина Михайлова

Пациенти с отчетена пълна ремисия на осма седмица трябва да бъдат проследява-
ни на всеки три до шест месеца през първите две години, а в последствие – на всеки 

6-12 месеца до пета година от диагнозата. По-висок е рискът от локален рецидив, от-
колкото от далечни метастази. Проследяването включва дигитално ректално туше и 
палпация на ингвинални лимфни възли. Не се препоръчва рутинното използване на 
компютър-томография за оценка на далечно метастазиране, тъй като липсват дока-
зателства, че хирургична резекция на метастази е полезна, както при колоректален 
карцином.1	

C При пациенти с пълна ремисия се препоръчва проследяване на всеки три-шест месеца през първите две години, след което – на всеки шест-дванадесет 
месеца до пета година.

Проследяване на пациенти с анален карцином включва ректално туше и палпация на ингвинални лимфни възли, без рутинно използване на компютър-
томография. 

ЛИТЕРАТУРА
1.	 Glynne-Jones R, et al. Anal cancer: ESMO Clinical recommendations for diagnosis, treatment and 

follow-up. Ann Oncol 2010; 21 (Suppl. 5): v87-v92.
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10.1. ПРОФИЛАКТИКА НА КОЛОРЕКТАЛЕН КАРЦИНОМ
Искрен Коцев

Най важен и сигурен метод за редукция на риска от развитие на колоректален карци-
ном е трансендоскопската полипектомия (виж съотв. раздел). 

Влияние на диета, физическа активност, тютюнопушене, алкохол и хормонотера-
пия. В болшинството от случаите колоректалният карцином (КРК) е спорадичен, а се 
унаследява в 5-10%. Повишаването на честотата на КРК при мигриране на популации 
от региони с нисък към такива с висок риск се дължи на диетата и начина на живот, 
които водят до значително нарастване на заболеваемостта в потомците.3 Значение 
имат висококалорична диета, червено и препечено месо, наситени мастни киселини, 
алкохол, тютюнопушене, заседнал начин на живот, затлъстяване, някои медикаменти 
и лаксативи, йонизираща радиация и др. По-ниска e честотата на КРК у лица, приема-
щи влакнини, витамини и антиоксиданти, пресни плодове и зеленчуци, нестероидни 
противовъзпалителни средства (НСПВС) и калций. Налице е положителна корелация 
с консумация на месо: увеличаване на приема със 100 g увеличава риска с 12-17%, а 
на 25 g пушено, печено, приготвено на барбекю и с друга термична обработка месо – 
с 49%.1 Обвинявани канцерогенни са нитрозо-съединения, хетероциклични амини и 
вродени дефекти на детоксификационните ензими (NAT1 и NAT2).4 Епидемиологични 

проучвания доказват корелации с общ калориен прием и индекс на телесна маса (BMI): 
при BMI > 25.0 kg/m2 и > 30.0 kg/m2 рискът от КРК нараства съотв. с 15% и 33%.1 За ред-
кукция на риска от КРК се препоръчва поддържане на нормален BMI между 18.5 и 25 
kg/m2,5 Доказана е обратна зависимост с редовна консумация на плодове и зеленчуци: 
заместването на високоенергийна храна с нискокалорични плодове и зеленчуци (зеле 
и броколи) намалява общия енергиен прием и редуцира риска. Съставки с предпола-
гаемо противораково действие, инхибиращи клетъчна пролиферация и инактивиращи 
свободни радикали, са антиоксидантни витамини (А, С, Е), фолиева киселина, тиое-
тери (чесън, лук, праз), терпени (цитрусовите плодове), растителни феноли (грозде, 
ягоди), каротиноиди (моркови, сладки картофи, дини), селен, флавоноиди, калций и 
др.4 При висока консумация на фибри (житни продукти, плодове, зеленчуци) рискът се 
редуцира с 40%.1 Протективният им ефект се потенциира от прием на течности, кал-
ций и др.4 Повишена физическа активност, особено при мъже, редуцира риска от КРК 
с 40-50%.5 Около 20% от КРК е свързан с тютюнопушене; при дългогодишни пушачи 
рискът е 1.5-3 пъти по-висок, характерен е за мъже и се определя от брой изпушени 
цигари. Приема се пряка връзка между тютюнопушене и дебелочревни аденоми с ин-
дукционен период за възникване на КРК – 30-40 години.1, 3, 5 Съществуват проучвания, 
свързващи консумация на алкохол с поява на КРК; много автори посочват позитивна 
връзка с вероятна причина – нарушен метионинов и фолатен метаболизъм.1, 5 Налице 
е отрицателна корелация с постменопаузална хормонотерапия с естрогени (редукция 
на относителен риск с 50% след 5-10 години), протективният ефект намалява няколко 
години след спиране на лечението и се отнася предимно за дебелочревен карцином. 
Не се препоръчва хормонозаместителна превенция поради риск от съдови инциденти, 
тромбоемболизъм и карцином на млечна жлеза.1, 5 Други екзогенни рискови фактори 

ПРОФИЛАКТИКА И СКРИНИНГ10
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са употреба на антраноидни лаксативи, някои антихипертензивни медикаменти и се-
датива, работа в петролна индустрия, производство на синтетични материали, дърво- 
и металообработване. Йонизиращата радиация повишава риска за КРК при лъчелече-
ние на малък таз след петнадесетгодишен латентен период.4 

Химиопревенция на колоректален карцином. Основава се на използване на химически 
вещества и/или други хранителни добавки за предпазване, инхибиране или предиз-
викване на регресия в канцерогенезата. Включва лекарствени, нелекарствени и био-
логично активни съединения.4 Проспективни рандомизирани проучвания доказват, 
че непрекъснат прием aцетилсалицилова киселина редуцира честотата на нововъз-
никнали спорадични колоректални полипи при високорискови пациенти и на КРК с 
30%.1, 3, 5 Липсват сигурни данни за ролята на останалите НСПВС, но sulindac намалява 
размера на полипите при пациенти с фамилна аденоматозна полипоза (ФАП).1, 3, 5 Ан-
тинеопластичният ефект се свързва с инхибиране на митогенни стимули, на клетъч-

ната пролиферация и на ангиогенезата (чрез ензими СОХ-1 и СОХ-2), индуциране на 
апоптозата и др.2 Налице е снижен риск от развитие на дебелочревен карцином при 
продължителен прием на фолиева киселина, особено при пушачи.4 Антиоксидантната 
активност на витамини Е и С се препоръчва в комбинация с β-каротен. Продължи-
телен прием на витамин В6 снижава риска от КРК, особено при жени с умерена до 
висока алкохолна употреба.4 Едногодишен прием на калций е с доказан протективен 
ефект.4 Прием на 200 µg селен в продължение на 4.5 години (по повод кожен карцином) 
редуцира наполовина риска от КРК, белодробен и простатен карцином.1 Най-сигурни 
данни за микронутриенти с противораков ефект са налице при зелен чай и соя (в Азия) 
и ресвератрол (в Европа). Върху клетъчни култури и опитни животни е изследвано 
противораковото действие на перилил (цитрусови плодове), диалил дисулфид (чесън), 
дитиолтиони (кръстоцветни зеленчуци), ресвератрол (грозде), ликопен (домати), кур-
кумин, флавоноиди (зелен чай), сквален (зехтин), ферулинова и фитинова киселина 
(ориз), генистеин (соя).4

B

�� За профилактика на колоректален карцином се препоръчва поддържане на нормален индекс на телесна маса (BMI) между 18.5 и 25 kg/m2.
�� Препоръчва се физическа активност с минимум тридесетминутно интензивно ходене дневно.
�� Препоръчва се спиране на тютюнопушене.
�� За редукция на риск от колоректален карцином не се препоръчва прием на хормонозаместителна терапия при менопауза.
�� След ендоскопско отстраняване на полипи с високостепенна дисплазия може да се препоръча химиопрофилактика със 100 mg Aspirin при липса на 
контраиндикации и риск. При противопоказания за хемопревенция могат да се използват калций и селен.

C �� Препоръчва се намаляване на консумация на червено месо, месо и месни продукти, подложени на високотермична кулинарна обработка.
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C
�� Препоръчва се редукция в консумацията на мазнини.
�� Препоръчва се прием на пет и повече порции плодове и зеленчуци дневно.
�� Препоръчва се редукция/спиране употреба на алкохол.

�� Индивиди с наднормено тегло, ниска физическа активност, пушачи и честа консумация на червено месо са с повишен риск от колоректален карцином 
и подлежат на скрининг.

�� За редукция на риска се препоръчва поддържане на оптимално телесно тегло, физическа активност, редовна консумация на плодове и зеленчуци и 
спиране на тютюнопушене.

�� Възможно средство за химиопрофилактика е Aspirin, а като алтернатива – калций и селен.
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10.2. СКРИНИНГ НА КОЛОРЕКТАЛЕН КАРЦИНОМ
Искрен Коцев, Людмила Танкова

Скринингът на колоректален карцином (КРК) се дефинира като приложение на раз-
лични методи за изследване, позволяващи диагностициране в ранен и безсимптомен 
стадий. Около 30% от населението притежава рискови фактори за КРК.1

Селектиране на рискови групи. Група 1 със стандартен риск: лица без оплаквания, 
на възраст над 50 години, фамилно необременени, без лична анамнеза за аденом или 
КРК, без възпалителна чревна болест. Група 2 с повишен риск (по-висок от стандарт-
ния): лица с лична анамнеза за аденом или КРК в миналото; лица с роднини с КРК 
или аденоми, но без критерии за форми на фамилен карцином. Група 3 с висок риск: 
членове на фамилии с доказана фамилна аденоматозна полипоза (ФАП), атенюирана 
ФАП (АФАП), аденоматозна полипоза, свързана с MYH-генна мутация, синдром на 
Peutz-Jeghers, наследствен неполипозен колоректален карцином (синдром на Lynch), 
възпалителни чревни болести (язвен колит, болест на Crohn).1-7

Организация на скрининг. Първично се осъществява от семейни лекари, които по-
знават своите пациенти и извършват профилактични прегледи. Необходимо е пови-
шено внимание към симтоми на хематохезия и кървене през ануса, детайлна фамилна 
анамнеза за риск от КРК и други свързани карциноми – гърда, гениталии, пикочни 
пътища. При явно кървене, при положителен тест за фекално окултно кървене (ТФОК) 
или фамилна обремененост личният лекар насочва пациента за консулт към второ стъ-
пало – специалист гастроентеролог, ендоскопист от доболнична и болнична помощ и 
генетик. Екип от тези специалисти диагностицират, извършват ендоскопско или на-

сочват за хирургично лечение, проследяват оперирани и полипектомирани пациенти.8 

Методи за скрининг. Необходимо е обсъждане с пациента на най-подходящата про-
цедура (рискове и ползи).1, 8

Колоноскопия. Това е предпочитан метод днес поради цялостна визуализация на де-
бело черво, откриване и отстраняване на аденоми, диагностициране и биопсиране на 
карциноми. Безспорно предимство е възможност за трансендоскопска полипектомия 
по време на скриниговата КС, което снижава риска за прогресия на премалигнени ад-
номатозни полипи до КРК. Данни от няколко кохортни проучвания показват редукция 
на риска от КРК с 76-90% спрямо лица с непровеждана скринингова колоноскопия.2, 3 
Частичен оглед на колона е неприемлив, тъй като проксимално разположени неолазии 
не винаги се съпътстват от дистални такива. Недостатъци на метода са свързани с под-
готовката за изследване и седиране, цена, потенциален риск от перфорация, пропуска-
не на лезии. По отношение цена/ефективност колоноскопията превъзхожда теста за 
фекално окултно кървене (ТФОК) и сигмоидоскопията, но е твърде инвазивна, трудна 
и скъпа, за да се използва за масов скрининг. Алтернативни стратегии са комбинация 
от флексибилна сигмоидоскопия и ТФОК или двойно контрастно рентгеново изслед-
ване на дебело черво (с по-ниска чувствителност от тотална колоноскопия).1, 2, 8 

Тест за фекално окултно кървене (ТФОК). Това е лесен и евтин метод, идентифи-
циращ основен симптом на премалигнени и ранни малигнени лезии. Пациенти с по-
ложителен резултат са показани за тотална колоноскопия. Приложението на ТФОК 
редуцира смъртността от КРК с 16-25% в сравнение с контролна група.8-10 Изпълнява 
се без необходимостта от специална диета. Налице са много фалшиво положителни и 
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фалшиво отрицателни резултати, а чувствителността при малки лезии е под 20%. Спо-
ред рандомизирано проучване еднократно провеждане на ТФОК открива по-малко 
неоплазии, отколкото комбинация от ТФОК и сигмоидоскопия.1

Двойно контрастна иригография. Методът е с по-ниска чувствителност от коло-
носкопия, има радиационен риск и е без възможност за терапевтично повлияване. 
Липсват данни за снижаване смъртността от КРК.1, 4, 8 

Виртуална колоноскопия. Методът е предпочитан от пациентите, но е с рентгено-
во облъчване. Необходима е стандартизация на техниката, преди въвеждането ѝ като 
скрининг. Може да се използва при пациенти, отказващи колоноскопия или с частичен 
оглед на червото.1 

Фекален ДНК-тест. Не се прилага рутинно, ползата му при стандартен риск е непо-
твърдена от мултицентрични проспективни изпитвания.4

Скрининг според рискова група. Група 1: след 50-годишна възраст се препоръчва 
тотална фиброколоноскопия на всеки 10 години, ако няма находка (аденом или кар-
цином) при първо изследване.1 Ако се открие аденом или карцином, се налага ен-
доскопско или хирургично лечение, последвано от колоноскопия след една година и 
по-нататъшни профилактични колоскопии през три-пет години, в зависимост от сте-
пента на индивидуален риск. Алтернативната стратегия е ежегоден ТФОК със или без 
флексибилна сигмоидоскопия на всеки пет години. 

Група 2: препоръчва се насочване за консулт с гастроентеролог и извършване на тотал-
на колоноскопия на 40-годишна възраст или поне десет години по-рано от възрастта 
на изява на КРК при техен роднина. Проследяването продължава през 3-5 години, ако 
КРК в родственик от първа линия е диагностициран преди 60-годишна възраст, или 
през 10 години, ако е диагностициран след 60-годишна възраст. Алтернативната стра-
тегия с ТФОК се препоръчва след поне една негативна тотална колоноскопия. 

Група 3: препоръчва се насочване на пациента и роднините му към гастроентеролог 
за тотална колоноскопия или сигмоидоскопия плюс двойно контрастна иригография. 
Лица с позитивен тест за мутации на АРС-гена подлежат на проследяване със сигмои-
доскопия на две години с начало – 12-14-годишна възраст. При множество аденоми се 
препоръчва колектомия; при липса на аденоми се препоръчва ежегодна скринингова 
сигмоидоскопия до 40-годишна възраст, след което се редуцира до веднъж на три-пет 
години. При атенюирана ФАП и MYH-свързана полипоза се препоръчва колоноскопия 
на една-две години с начало – 18-годишна възраст.1 Пациенти с потенциален риск за 
синдром на Lynch подлежат на колоноскопия през една-две години с начало – 20-22-го-
дишна възраст или десет години преди възрастта на най-рано диагностицирания кар-
цином в рода; след 40-годишна възраст се препоръчва ежегодна колоноскопия.1 При 
пациенти с възпалителни чревни болести (язвен колит и болест на Crohn) се препоръч-
ва колоноскопия с биопсии на всеки 10 cm (препоръчително общо над 30 биопсии) 8-10 
години след началото на болестта.
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B При лица със стандартен риск за колоректален карцином е препоръчително да се провежда скрининг във възраст от 50 до 74-годишна възраст.

C

�� При стандартен риск се препоръчва провеждане на колоноскопия (флексибилна сигмоидоскопия) на всеки десет години. 

�� Препоръчва се през тригодишен интервал провеждане на тест за фекално окултно кървене (FOBT) (две проби от три последователни дефекации) или 
фекален имунохимичен тест; при положителен резултат болният се насочва за колоноскопия.

�� Пациенти с подозирана или генетично доказана фамилна аденоматозна полипоза подлежат на скринингова сигмоидоскопия от 12-14-годишна възраст; 
при липса на аденоми се препоръчва ежегодна сигмоидоскопия до 40-годишна възраст, след което се провежда веднъж на три-пет години.

�� При клинични подозрения за синдром на Lynch се препоръчва колоноскопия през една-две години с начало – 20-22-годишна възраст или десет години 
преди възрастта на най-рано диагностицирания карцином в рода. 

�� При пациенти с ляв улцерозен колит или панколит с давност повече от десет години се препоръчват ежегодни колоноскопии с множествени биопсии.

D Виртуална компютър-томографска колонография, ДНК-тест и капсулна ендоскопия не се препоръчват като скринингови методи.

�� Необходимо е създаване на скринингов регистър, полипозен регистър и база-данни за лица, подлежащи на периодични скринингови визити за 
колоректален карцином.

�� Необходимо е провеждане на информационни кампании за скрининг съвместно с държавни институции и неправителствени организации. 

�� При стандартен риск за колоректален карцином скринингът трябва да започва от 50-годишна възраст. 

�� Оптималният скринингов метод е колоноскопия, а нейна алтернатива е тест за фекално окултно кървене, комбиниран със сигмоидоскопия.
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10.3. ОЦЕНКА НА РИСК, БАЗИРАН НА ИНДИВИДУАЛНА И/ИЛИ 
ФАМИЛНА АНАМНЕЗА
Драга Тончева, Милка Георгиева, Милко Мирчев

От генетична гледна точка колоректалният карцином (КРК) се класифицира като спо-
радичен (50-60%), фамилен (30-40%) и наследствен (4-6%). Спорадичен КРК се развива 
след 60-годишна възраст, без фамилна анамнеза. Признаци за фамилност на болестта 
са: (а) болен родственик от първа степен (родители, деца или сибси-братя и сестри) с 
диагностициран КРК или полипи на дебело черво преди 60-годишна възраст; (б) два 
или повече родственици от първа степен, диагностицирани с КРК или полипи на дебе-
ло черво в различни възрасти. Наследственият КРК е асоцииран с моногенен дефект.

Риск, базиран на индивидуална анамнеза. Рискови фактори за развитие на КРК в 
отделния индивид са: (1) индивидуална анамнеза за резекция на КРК или дебелочрев-
на полипектомия. При колоректален полип рискът за КРК или авансирал аденом (≥ 
1 cm или с високостепенна дисплазия) варира според броя и размера на отстранени 
полипи; рискът е: (i) нисък – при пациенти с един или два отстранени полипа (<1 cm); 
(ii) умерен – при три-четири полипа или един полип с размер ≥ 1 cm; (iii) висок – при 
пет или повече малки полипа или поне три полипа, един от които е с размер ≥ 1 cm.1, 

2 Пациенти с диагностициран в миналото КРК са с повишен риск (0.35% на година) за 
поява на метахронен КРК (минимум 6 месеца след оперативно лечение за КРК, при 
условие за тотална колоноскопия и изключено наличие на синхронен КРК); (2) възраст 
– 90% от КРК се развиват след 50-годишна възраст и рискът нараства с възрастта; при 
възрастни лица се препоръчва популационен скрининг с фекален имунохистохимичен 
тест (ФИТ) на всеки две години с начало 50-годишна възраст; чувствителността на 

ФИТ е 94%, а специфичността му е 87%3, 4; (3) стил на живот – диета, богата на мазнини 
и червено месо, заседнал начин на живот, тютюнопушене и др.; (4) генетична пред-
разположеност при носителство на моногенни дефекти; характерно е ранно начало 
на КРК (към 40-годишна възраст) и развитие на други асоциирани карциноми: (a) на-
следствени полипозни синдроми (фамилна аденоматозна полипоза, ФАП, синдром на 
Gardner, синдром на Turcot и атенюирана ФАП, аФАП) – показват доминантен тип 
на наследяване и 50% риск за предаване на патологична АРС-мутация в потомството; 
лица с ФАП имат 100% риск за КРК преди 50-годишна възраст; ако АРС-мутацията е 
идентифицирана, на рисковите роднини се провежда скрининг с APC-мутационен тест 
(с чувствителност около 80%) и генетична консултация; при носителство на APC-му-
тация индивидите имат почти 100% вероятност за ФАП; (б) MUTYH-свързана полипо-
за (MСП) е автозомно-рецесивен наследствен синдром, предразполагащ към аФАП и 
КРК; рискът за заболяване на братя/сестри на болен пробанд е 25%; ръководствата на 
NCCN препоръчват генетична консултация и тестиране за биалелни MYH-мутации на 
братя и сестри на засегнати пациенти и лица с индивидуална анамнеза за множестве-
ни аденоматозни полипи (повече от десет и негативен резултат от APC-мутационния 
тест); при полипоза в индивид с негативна фамилна анамнеза се предвижда тестиране 
за de novo APC-мутация; ако то е негативно, следва тестиране за MYH; ако фамилната 
анамнеза е позитивна само за брат или сестра, се приема рецесивно унаследяване и 
първо се тестира MYH; (в) наследствени неполипозни синдроми (HNPCC, синдром на 
Lynch; синдром на Turcot; синдром на Muir-Torre) – показват автозомно-доминантен 
тип наследяване с 50% риск за предавене на патологична мутация от болен родител 
на деца; някои пациенти нямат болен родител поради непълна пенетрантност на гена, 
вариабилно начало на болестта, скринингови или профилактични дейности; 70% от 
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пациентите със синдром на Lynch развиват КРК около 65-годишна възраст; създава се 
риск и за други карциномни локализации, вкл. ендометриум, стомах, пикочен мехур, 
бъбреци и яйчници; (г) други наследствени карциноми, като синдром на Peutz-Jeghers 
(автозомно-рецесивна болест), ювенилен полипозен синдром (автозомно-доминантна 
болест), PTEN-асоциирани синдроми (синдром на Cowden и синдром на Bannayan-
Riley-Ruvalcaba) и синдром на Li-Fraumeni (автозомно-рецесивна болест); (5) идиопа-
тични възпалителни чревни болести (IBD) – болест на Crohn или улцерозен колит. В 
семейства с генетична предразположеност и висок риск за КРК се налага генетичното 
тестиране на млади родственици на болните (имунохистохимичен анализ/изследване 
за микросателитна нестабилност).

Риск, базиран на фамилна анамнеза. Фамилната история е най-важен рисков 
фактор за КРК и включва роднини от първа, втора и други степени на родство. В 
сравнение с лица без фамилна история, при лица с фамилна анамнеза рискът за КРК 
нараства с увеличаване броя на болните родственици: (a) 1.7 пъти по-висок, ако ин-
дивидът има един болен родственик от първа степен; (б) 2.7 пъти по-висок, ако има 
двама болни родственици от първа степен; (в) още по-висок, ако има болни родстве-
ници, диагностицирани преди 50-годишна възраст. В сравнение с лица без фамилна 
история, при лица с фамилна анамнеза рискът за развитие на КРК зависи от годините 
на болния родственик от първа степен, когато е диагностициран аденоматозен полип 
на дебело черво: (a) 1.7 пъти по-висок – при диагностицирана болест след 60-годишна 
възраст; (б) 2.6 пъти по-висок – при поставена диагноза преди 60-годишна възраст; 
(в) 4.0 пъти по-висок – преди 50-годишна възраст. В много фамилии се срещат по 
няколко болни, но малък процент са с наследствени синдроми. При синдром на Lynch 
(наследствен неполипозен колоректален карцином, HNPCC) диагнозата се основава 

на фамилна история и оценка с критерии Amsterdam, но се доказва с генетични те-
стове. Според критерии Amsterdam I синдром на Lynch се дефинира клинично при 
най-малко трима членове на фамилията с КРК, които отговарят на следните крите-
рии: (1) единият болен е родственик от първа степен на другите двама болни членове 
на фамилията; (2) болни от най-малко две поколения; (3) при един от болните (или 
повече от един) диагноза КРК е поставена преди 50-годишна възраст; (4) изключване 
на ФАП; (5) хистологично доказване на тумор. Според критерии Amsterdam II синд-
ром на Lynch се дефинира клинично при трима или повече членове на фамилията 
с карцином (КРК, ендометриум, тънки черва, матка или бъбречно легенче), които 
отговарят на следните критерии: (1) единият болен е родственик от първа на дру-
гите двама болни членове на фамилията; (2) болни от най-малко две поколения; (3) 
при един или повече болни диагнозата е поставена преди 50-годишна възраст; (4) 
изключване на ФАП; (5) хистологично доказване на тумор. Фамилии, отговарящи на 
три критерии, са високо рискови за носителство на HNPCC-мутации и са показани 
за генетично изследване. Скринингови тестове са: имунохистохимично оцветяване 
(IHC) и микросателитна нестабилност (MSI), приложени поотделно или заедно. Те-
стът IHC се прави на роднини, които изпълняват критерии Amsterdam I или II, с 
50-92% шанс за откриване на мутация в един от четирите MMR-гена. Последните се 
откриват в 88% от пациентите с MSI-позитивни тумори, които изпълняват критерии 
Amsterdam, а при MSI-негативни тумори само 29% имат наследствена MMR-мута-
ция.5 Използване на MSI скрининг е икономически ефективно при пациенти с ново-
диагностициран КРК, братя, сестри и деца на носители на мутации.1 Почти всички 
тумори, свързани със синдром на Lynch, са микросателитно нестабилни. Ако тумор 
от роднина показва абнормна IHC и/или висока MSI, необходим е генетичен тест за 
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идентифициране на мутации. При известна фамилна мутация се предлага тестира-
не на рисков роднина за откриване на носители на MMR-мутация. Като рискови се 
дефинират членове, които са роднини първа степен на засегнат индивид и/или про-
банд. Ако не е възможно IHC тестиране или е неинформативно, първо се тестират 
MSH2 или MLH1-гени, а ако не се открие мутация – MSH6 или PMS2. Индивиди с 
нормална IHC и/или ниска/стабилна MSI, които не изпълняват критерии Amsterdam, 
се проследяват с колоноскопия. Ако изпълняват критерии Amsterdam или туморът 
от засегнат роднина е недостъпен за анализ, се препоръчва генетично тестуване. Съз-

дадени са няколко компютърни предиктивни модела за a priori риск за мутация.6-8 

При лица, които не изпълняват ревизираните критерии Bethesda или Amsterdam, се 
планира индивидуално наблюдение. Критериите Bethesda се използват за селектира-
не на пациенти с КРК, налагащи тестиране за МСН, и за идентифициране на тумори, 
налагащи тестиране за MMR дефекти. Въпреки че са по-чувствителни от критериите 
Amsterdam, ревизираните критерии Bethesda не се покриват от около 30% от паци-
енти със синдром на Lynch.1 Някои центрове въвеждат IHC и/или MSI скрининг на 
всички колоректални тумори, независимо от възраст или фамилна анамнеза.7

А

�� Лица с фамилна аденоматозна полипоза притежават 100% риск за колоректален карцином. 
�� При наследствен колоректален карцином рискът е 50% за наследяване на фамилна аденоматозна полипоза от болен родител в потомство, 25% – за братя 
и сестри на болен с MUTYH-асоциирана полипоза и 50% – за предаване на наследствен неполипозен синдром от болен в потомство.

�� Индивиди, суспектни за синдром на Lynch, изпълняващи критерии Amsterdam и/или ревизирани Bethesda, могат да бъдат идентифицирани чрез 
скринингови техники: (а) имунохистохимично тестване на членове на рискови семейства за MMR-протеини при известна фамилна мутация; (б) 
имунохистохимия и MSI при неизвестна фамилна мутация.

�� Индивиди с риск за фамилна аденоматозна полипоза могат да бъдат идентифицирани чрез: (а) тестване на АРС-ген при известна фамилна мутация и (б) 
изследване за мутации в АРС-ген на роднини при неизвестна фамилна мутация.

�� При полипоза у индивиди с негативна фамилна анамнеза се препоръчва тестване за de novo АРС-мутация и ако резултатът е негативен, следва тестване 
за мутации в MUTYH-ген.

�� Препоръчва се генетична консултация и тестване на MUTYH-ген на братя и сестри на засегнати пациенти и лица с индивидуална анамнеза за множествени 
(повече от десет) полипи и негативен АРС тест.
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В

�� При лица с индивидуална анамнеза за колоректален полип рискът за развитие на колоректален карцином или авансирал аденом зависи от броя и 
размера на отстранените полипи: лица с един или два полипа (< 1 cm) са с нисък риск, с три-четири полипа или един полип с размер ≥ 1 cm са с умерен 
риск, с пет или повече малки полипа или поне три полипа, един от които е с размер ≥ 1 cm, са с висок риск.

�� Лица с фамилна анамнеза за спорадичен полип или колоректален карцином имат съответно два и четири пъти по-висок риск за колоректален карцином. 
Относителният риск е 1.99 при родственик от първа степен с дебелочревен полип; рискът е 2.25 при родственик с колоректален карцином; рискът е 3.87, 
ако карциномът е диагностициран преди 45-годишна възраст; рискът е 4.25, ако е засегнат повече от един родственик от първа степен.

�� При пациенти с идиопатични възпалителни чревни болести рискът за колоректален карцином е увеличен 2-6 пъти.

�� Рискът за колоректален карцином при лица с индивидуална анамнеза за дебелочревни полипи зависи от техния брой и размер, и е най-висок при над 
пет полипа или при три, един от които е над 1 cm.

�� Рискът за колоректален карцином нараства с увеличаване на броя на засегнати родственици и при наличие на родственик с диагностициран 
колоректален карцином преди 45-годишна възраст.

�� При възрастни лица се препоръчва популационен скрининг с фекален тест за окултно кървене на всеки две години с начало 50-годишна възраст.
�� Рискът за колоректален карцином при наследствени синдроми се определя от вида на мутациите.
�� Във фамилии с наследствени колоректални карциноми се препоръчва тестване на рискови членове на семействата за носителство на мутации за 
предразположеност.
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10.4. НЕИНВАЗИВНА РЕДУКЦИЯ НА РИСКА
Людмила Танкова, Симеон Стойнов

Нехирургичната редукция на риск от колоректален карцином (КРК) включва ендоскоп-
ско проследяване и третиране на преканцерози при високорискови групи и провежда-
не на химиопрофилактика с нестероидни противовъзпалителни средства (НСПВС). 
Ако с фиброколоноскопия (ФКС) са намерени един-два аденоми с размери под 1 cm, 
препоръчва се повторна ендоскопия след пет години; ако е негативна, следващата 
може да се извърши след пет-десет години.1-3 При наличие на три до десет аденоми или 
поне един ³ 1 cm, или поне един с високостепенна дисплазия, или с вилозна структу-
ра над 25%, се налага повторна ФКС след три години; ако е негативна, се препоръчва 
следваща в рамките на пет години; ако двукратно е негативна, по-нататъшното пове-
дение е като при стандартен риск.1-3 Откриване на над десет полипа със случайна или 
скринингова ФКС налага индивидуален подход със суспекция за полипозен синдром 
и третиране като висок риск.3 След непълна полипектомия се препоръчва повторна 
ФКС и полипектомия в рамките на една година до постигане на „чисто дебело черво”.3 

При наследствен неполипозен колоректален карцином (синдром на Lynch) се препо-
ръчва първоначална тотална колоноскопия на 20-22-годишна възраст или десет годи-
ни преди възрастта на най-рано диагностицирания карцином в рода; последващи ФКС 
са през една-две години, а след 40-годишна възраст – ежегодно.1-4 Химиопрофилактика 
с acetysal е с недоказан ефект. 

Нехирургични възможности за редукция на риск при фамилна аденоматозна полипо-
за (ФАП) са ограничени. Ако е налице ректален остатък след хирургична интервен-

ция, се препоръчва ендоскопско изследване през шест-дванадесет месеца.1, 2 Дуоде-
нални лезии се проследяват с горна ендоскопия с предна и странична оптика веднъж 
на една-три години. При оперирани пациенти се препоръчва вторична химиопрофи-
лактика с НСПВС, тъй като има доказателства, че намаляват броя на аденомите и за-
бавят развитието им в ректалния остатък. Като първа линия терапия при дезмоидни 
тумори се препоръчват НСПВС sulindac – 300 mg, комбиниран с tamoxifen.1 Лица 
с позитивни АРС-мутации подлежат на проследяване със сигмоидоскопия с нача-
ло 12-14-годишна възраст; при множество аденоми се препоръчва колектомия; ако 
липсват аденоми, скрининговата сигмоидоскопия продължава ежегодно до 40-го-
дишна възраст, след което се редуцира до веднъж на три-пет години. При атеню-
ираната форма на ФАП и MYH (MUTYH)-свързана полипоза скринингът включва 
колоноскопия на една-две години с начало 18-годишна възраст.1, 4 Първична химиоп-
рофилактика не показва забавяне в появата на ФАП, но вторична химиопрофилак-
тика с НСПВС редуцира броя на колоректални аденоми.1, 4 Проучване върху 146 113 
пациенти и мета-анализ на две изпитвания показват, че продължително приложение 
(поне 5 години) на acetysal в доза 325 mg/дневно (300-1200 mg/дневно) корелира с 
достоверно по-нисък риск за КРК при двадесетгодишно проследяване.5, 6 Ниска доза 
acetysal протектира срещу нови аденоми при пациенти с анамнеза за КРР и удължа-
ва времето до появата им в сравнение с плацебо.7, 8 Използването му за превенция 
на КРР се препоръчва само при по-висок риск за аденоми (предшестващ карцином 
на дебело черво или фамилна анамнеза). Механизмът на протективно действие на 
НСПВС не е напълно ясен: вероятно се индуцира апоптоза (независимо от потискане 
на циклооксигеназа) или се индуцира експресия на протеин p21, включен в регула-
ция на нормалния клетъчен растеж.9, 10
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B �� За редукция на риска при пациенти със синдром на Lynch не се препоръчва химиопрофилактика с нестероидни противовъзпалителни средства. 
�� Не се препоръчва първична химиопрофилактика при фамилна аденоматозна полипоза.

C При фамилна аденоматозна полипоза се препоръчва вторична химиопрофилактика с Aspirin. 

D
�� Продължителен прием на Aspirin се препоръчва за редукция на риска за рецидиви на спорадични аденоматозни полипи. 
�� При анамнеза за предшестващ дебелочревен карцином или фамилна анамнеза се препоръчва вторична химиопрофилактика с нестероидни 
противовъзпалителни средства.

�� Няма полза от прием на Aspirin за превенция на колоректален карцином при лица със синдром на Lynch и фамилна аденоматозна полипоза.
�� При оперирани пациенти с фамилна аденоматозна полипоза и запазена част от ректум е полезна вторична химиопрофилактика с нестероидни 
противовъзпалителни средства. 

�� Химиопрофилактика с нестероидни противовъзпалителни средства (вкл. Aspirin, COX-2 инхибитори), калций и селен има ефект за редукция на 
рецидивен риск при пациенти с анамнеза за аденоми. 
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10.5. ЕНДОСКОПСКА РЕДУКЦИЯ НА РИСКА
Искрен Коцев, Борислав Владимиров

Трансендоскопска полипектомия (ТЕП). Това е най-сигурен метод за редукция на риска 
от колоректален карцином (КРК). Съобщава се снижение с 76-90% спрямо лица с не-
отстранени полипи. Препоръчва се цялостен оглед на дебело черво.2 Извършва се след 
оптимално почистване на дебело черво (двудневен прием на течна храна и лаксатива 
в деня преди изследване със или без очистителна клизма). Индикации за извършване 
на ТЕП са: (1) точна хистологична диагноза; (2) полипи, суспектни за малигнена тран-
сформация; (3) превенция на КРК; (4) функционално нарушение на засегнат отдел на 
гастроинтестинален тракт; (5) кървене и обструкция. Основни противопоказания са: 
(1) липса на информирано съгласие; (2) сигнификантна коморбидност (сърдечносъдо-
ва болест или декомпенсирана чернодробна цироза); (3) илеус, перитонит, тежки фор-
ми на възпалителни чревни болести (IBD); (4) предшестваща перфорация на кух орган; 
(5) дебелочревен дивертикулит; (6) нарушения в коагулация, хеморагична диатеза; (7) 
дисеминирана малигнена болест с очаквана ниска преживяемост. Според вида си по-
липите се подразделят на такива на краче и на широка основа, а според размера си – на 
малки (< 5 mm), средни (до 1 cm) и големи (> 1 cm). Основни методи за трансендоскоп-
ско отстраняване са полипектомия, ендоскопска мукозна резекция и ендоскопска суб-
мукозна дисекция. Спорно е дали малки полипи могат да се премахнат чрез биопсична 
щипка на няколко пъти до пълно отстраняване, но поради риск от резидуална тъкан 
някои автори препоръчват т.нар. hot biopsy (риск от повторно кървене и перфорация).4 

Полипи на краче или на широка основа се премахват чрез бримкова полипектомия и 
комбинация от режещ и коагулиращ ток. 3 При локализация в ляв хемиколон и размер 
до 1.5 cm или в десeн хемиколон и размер до 1 cm отстраняването е с една процедура; 
при по-големи размери се прилага piece meal полипектомия (на части).3, 4

Ендоскопската мукозна резекция (ЕМР). Това е метод на избор за отстраняване на 
дебелочревни полипи с малигнен потенциал, малигнени полипи или полипи с висо-
костепенна дисплазия. В основата на лезията се инжектира физиологичен разтвор със/
без адреналин (разреждане 1:10 000) и полипът се отстранява чрез електрокоагулация. 
Възможно е използване и на специална „шапка“.3 Невъзможност за повдигане на ос-
новата на полипа след субмукозно инжектиране е белег за карцином, инвазиращ суб-
мукоза, и за преустановяване на ЕМР. Преди ЕМР може да се използва хромоендоско-
пия (или ендоскоп с висока резолюция и увеличиние) за определяне на границите на 
полипа и предсказване на хистология (въз основа на топография и т.нар pit pattern). 
За определяне на дълбочина на инвазия и наличие на метастатични лимфни възли се 
използва ендоскопски ултразвук (диагностична точност – 77%).2 

Ендоскопска субмукозна дисекция (ЕСД). Представлява резекционна техника за от-
страняване на повърхностни неопластични лезии без прилагане на бримка, но с из-
ползване на специална инжекционна игла, разтвор на натриев хиалуронат, електрохи-
рургичен нож и генератор. Осигурява en bloc резекция на лезиите с висока честота на 
цялостна резекция и ниска честота на рецидивиране. Куративна е само при ограничени 
лезии без метастази. Предварително е необходимо стадиране на туморите с прециз-
но ендоскопско изследване, а след резекцията степента на отстраняване на лезиите се 
преценява чрез подробно патоморфологично изследване. Методът достига честота на 
en bloc резекции до 92%, а перфорации се наблюдават в около 4%, които обикновено са 
малки и се лекуват ендоскопски с поставяне на метални клипсове. 5 

Малигнен полип (МП). Дефинира се като полип, съдържащ инвазивен карцином, пене-
тритращ мукоза и навлизащ в субмукоза. В 2-35% дават метастази в регионални лимф-
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ни възли. Неблагоприятни хистологични критерии са ниска диференциация, съдова и 
лимфна инвазия, позитивна резекционна линия и непълна резекция. При МП на краче, 
достигащ субмукоза без неблагоприятни хистологични критерии, е налице риск за реци-
див и лимфни метастази в 0.3%, докато при МП на широка основа рискът е 4.8%. Хирур-
гична резекция се препоръчва при: (1) МП на краче или широка основа с неблагоприятни 
хистологични белези, с карцином в резекционна линия или преминаващ субмукоза и 
навлизащ в по-дълбоки слоеве; (2) след piece meal полипектомия на МП на широка осно-
ва и невъзможност за оценка на резекционни линии; (3) МП при IBD. Ендоскопско леч-
ние на МП с неблагоприятни хистологични белези или piece meal резекция се прилага 
само при пациенти, неподходящи за хирургия.2 Полипи с високостепенна дисплазия се 
дефинират като диспластична неопластична тъкан, ограничена в лигавица, без инфил-
трация в субмукоза. По вида на полипа е невъзможно да се прецени кой е МП и кой 
полип предстои да малигнизира. Малигнените полипи обикновено са с размери над 0.5 
cm, с вилозна компонента, множествени, с твърда консистенция, с неравна повърхност, 
мултилобулирани, късливи, с лесна ранимост, с повърхностни ерозии и язви. Полипи 
под 0.5 cm също подлежат на полипектомия, въпреки ниския риск за малигнизация.2 

Проследяване на пациенти след полипектомия. Зависи от броя, вида, хистоло-
гичната степен на дисплазия и начина на премахване на полипите. Пациенти с 
един-два малки полипа (< 1 cm) не се нуждаят от проследяване или подлежат на 
контролна фиброколоноскопия след пет години; случаи с три-четири малки по-
липа или поне един ≥ 1 cm се проследяват на три години до две последователни 
негативни изследвания; при наличие на пет и повече полипа или три и повече аде-
номи, един от които е над 1 cm, се препоръчва ендоскопско изследване след една 
година и последващо проследяване на три години.1 След ендоскопско лечение на 
МП се извършва проследяване на три-шест месеца, а на полипи с високостепенна 
дисплазия – след три години. Ако са налице големи полипи на широка основа, 
лезии, премахнати чрез piece meal резекция или несигурна радикалност от стра-
на на ендоскописта, се извършва повторна колоноскопия след три-шест месеца; 
намиране на остатъчна тъкан изисква премахване и контролно изследване след 
три-шест месеца; невъзможност за отстраняване след една до три сесии налага 
хирургическо лечение.2

B

�� При всички аденоматозни колоректални полипи се препоръчва ендоскопска полипектомия с цел точна диагностика и редукция на риска за колоректален 
карцином.

�� При малигнени полипи на краче, ограничени в мукоза и без неблагоприятни хистологични белези (ниска диференциация, съдова и лимфна инвазия, 
позитивна резекционна линия и непълна резекция), се препоръчва само ендоскопска полипектомия.

�� При полипи с високостепенна дисплазия се препоръчва ендоскопска мукозна резекция.
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B �� При малигнени колоректални полипи с неблагоприятни хистологични белези се препоръчва хирургическо лечение.
�� При малигнени полипи на широка основа, ограничени в субмукоза, се обсъжда дефинитивно хирургическо лечение.

C При ограничени повърхностни колоректални неопластични лезии до 2 cm (сN0 cM0) може да се обсъжда алтернативен терапевтичен метод на ендоскопска 
субмукозна резекция.

�� За редукция на риска от колоректален карцином е необходима цялостна колоноскопия с отстраняване на всички установени лезии; при невъзможност 
се планира повторно изследване.

�� Методът на избор за премахване на колоректални полипи се определя от техния размер, брой, вид и локализация.








